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= (54) Title: DOSAGE FORM THAT IS SAFEGUARDED FROM ABUSE 

^ (54) Bezeichnung: GEGEN MISSBRAUCH GESICHERTE DARREICHUNGSFORM 
< 

(57) Abstract: The invention relates to a dosage form that is safeguarded from abuse. In addition to one or more active substances 
&\ that could be subject to abuse, said form comprises two or more of the following constituents (a)-(d): (a) at least one substance 
JjQ that irritates the nasal and/or pharyngeal region; (b) at least one agent that increases viscosity, which forms a gel in an extract that 

is obtained from the dosage form with the aid of a required minimum quantity of an aqueous liquid, whereby the gel can still be 
{>f^ visibly differentiated after being introduced into an additional quantity of an aqueous liquid, (c) at least one antagonist for the active 
^5 substance or substances that could be subject to abuse, (d) at least one emetic. 

^5 (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsform, die neben einem 
oder mehreren Wirkstoffen mit Missbrauchspotential zwei oder mehr der nachfolgenden Komponenten a)-d) aufweist: (a) wenigs- 
tens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Staff; (b) wenigstens ein viskositatserhohendes Mittel, das in einem mit 
Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer wassrigen Flussigkeit aus der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bil- 
det, welches beim Einbringen in eine weitere Menge einer wassrigen Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt, (c) wenigstens einen 

\^ Antagonisten fiir den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit Missbrauchspotential (d) wenigstens ein Emetikum. 
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Gegen Miftbrauch gesicherte Darreichungsform 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Milibrauch gesicherte 
Darreichungsform, die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit 
Miftbrauchspotential zwei oder mehrere der nachfolgenden Komponenten a)-d) 
aufweist: 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff, 

(b) wenigstens ein viskositatserhohendes Mittel, das in einem mit Hilfe 
einer notwendigen Mindestmenge an einer walkigen Flussigkeit aus 
der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim 
Einbringen in eine weitere Menge einer walirigen Flussigkeit visuell 
unterscheidbar bleibt, 

(c) wenigstens einen Antagonisten fur den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit 
Miftbrauchspotential, 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

Eine Vielzahl von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten 
Wirksamkeit auf ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein 
MiUbrauchspotential auf, d.h. sie konnen von einem Milibraucher eingesetzt werden, 
urn Wirkungen herbeizufuhren, die nicht ihrem medizinischen Bestimmungszweck 
entsprechen. 

So werden beispielsweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkeit bei der 
Bekampfung von starken bis sehr starken Schmerzen zeigen, von Miftbrauchern 
haufig zum Erzielen rauschartiger, euphorisierender Zustande verwendet. 

Orale Darreichungsformen, die solche Wirkstoffe mit MiRbrauchspotential enthalten, 
fiihren ublicherweise selbst bei der Einnahme milibrauchlich hoher Mengen nicht zu 
dem vom Mifcbraucher gewunschten Ergebnis, da die Wirkstoffe im Blut nur langsam 
anfluten. Urn dennoch einen Mifcbrauch zu ermoglichen, werden die entsprechenden 
Darreichungsformen vom Miftbraucher zerkleinert, z.B. gemorsert, und z.B. durch 
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Schnupfen uber die Nase appliziert. Bei einer weiteren Form des Mifcbrauchs wird 
der Wirkstoff aus dem durch Zerkleinerung der Darreichungsform erhaltenen Pulver 
mit Hilfe einer vorzugsweise walkigen Flussigkeit extrahiert und die resultierende 
Losung, ggf. nach Filtration durch Watte oder Zellstoff, parenteral, insbesondere 
intravenos, appliziert. Bei diesen Formen der Applikation kommt es zu einem 
gegenijber der oralen Applikation beschleunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem 
vom Mifibraucher gewunschten Ergebnis. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, eine Darreichungsform 
fur Wirkstoffe mit Mifibrauchspotential zurVerfiigung zu stellen, die bei 
bestimmungsgemafter Applikation deren therapeutische Wirkung gewahrleistet, bei 
einer miUbrauchlichen Einnahme jedoch nicht die vom MiBbraucher gewiinschte 
Wirkung entfalten. 

Diese Aufgabe wurde durch die erfindungsgemafce, gegen Milibrauch gesicherte 
Darreichungsform gelost, die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit 
Mifcbrauchspotential zwei oder mehr der nachfolgenden Komponenten a)-d) aufweist: 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff, 

(b) wenigstens ein viskositatserhohendes Mittel, das in einem mit Hilfe einer 
notwendigen Mindestmenge an einer walirigen Flussigkeit aus der 
Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim 
Einbringen in eine weitere Menge einer wafcrigen Flussigkeit visuell 
unterscheidbar bleibt, 

(c) wenigstens einen Antagonisten fur den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit 
Milibrauchspotential, 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

Die Komponenten (a) bis (d) sind jeweils fur sich allein bereits zur Sicherung der 
Darreichungsform gegen Miftbrauch geeignet. So eignet sich die Komponente (a) 
bevorzugt zur Sicherung gegen nasalen und/oder parenteralen Mifcbrauch, die 
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Komponente (b) bevorzugt gegen parenteralen Mifibrauch, die Komponente (c) 
■bevorzugt gegen nasalen und/oder parenteralen MiRbrauch und die Komponente (d) 
vorzugsweise gegen parenteralen und/oder oralen und/oder nasalen Mifcbrauch. 
Durch die erfindungsgemafie Kombination von wenigstens zwei dieser vorstehend 
genannten Komponenten, gelingt es, die erfindungsgemafte Darreichungsform noch 
effektiver gegen Miftbrauch zu schiitzen. 

In einer Ausfuhrungsform weist die erfindungsgemalie Darreichungsform drei der 
Komponenten (a)-(d) in der Missbrauchskombination auf, vorzugsweise (a), (b) und 
(c) oder (a), (b) und (d). 

In einer weiteren Ausfuhrungsform weist die erfindungsgemafie Darreichungsform 
samtliche Komponenten (a)-(d) auf. 

Pharmazeutische Wirkstoffe mit Mifibrauchspotential sind dem Fachmann, ebenso 
wie die einzusetzenden Mengen und Verfahren zu ihrer Herstellung. an sich bekannt 
und konnen als solche in Form entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder 
Ether, oder jeweils in Form entsprechender physiologisch vertraglicher 
Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze oder Solvate in der 
erfindungsgemaden Darreichungsform vorliegen. 

Eine Kombination von zwei oder drei der Komponenten (a), (b) und (d) eignet sich 
besonders zur Verhinderung des MiUbrauchs eines pharmazeutischen Wirkstoffs, der 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Tranquillantien, 
vorzugsweise Benzodiazepinen, Stimulantien und weiteren Betaubungsmitteln. 

Besonders eignet sich eine Kombination von zwei oder drei der Komponenten (a), (b) 
und (d) zur Verhinderung des MiGbrauchs von Opiaten, Opioiden, Tranquillantien 
sowie weitere Betaubungsmitteln, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend 
aus N-{ 1 -[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1 -yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4- 
piperidyljpropionanilid (Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbital), Allylprodin, 
Alphaprodin, 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepin 
(Alprazolam), 2-Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), (±)-o> 
Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril 
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(Amfetaminil), 5-Ethyl-5-isopentylbarbitursaure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 
5,5-Diethylbarbitursaure (Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)- 
1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Bromazepam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl- 
6H-thieno[3,2-f][1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin (Brotizolam), 17-Cyclopropylmethyl- 
4,5a-epopxy-7a[(S)-1-hydroxy-1,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-enc(o- 
ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), 
Butorphanol, (7-Chlor-1 ,3-dihydro-1-methyl-2-oxo-5-phenyl-2/-/-1 ,4-benzodiazepin-3- 
yl)-dimethyl-carbamat (Camazepam), (1S,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin / 
D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-A/-methyl-5-phenyl-3/-/-1,4 — benzodiazepin-2-ylamin- 
4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1H-1 ,5-benzodiazepin- 
2,4(3H,5H)-dion (Clobazam), 5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3A7)- 
on (Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo-5-phenyl-1H-1,4- 
benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1 -methyl-1 H- 
thieno[2,3-e][1 ,4]diazepin-2(3H)-on (Clotiazepam), 10-Chlor-1 1 b-(2chlorphenyl)- 
2,3,7,1 1b-tetrahydrooxazolo[3,2-c/][1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Cloxazolam), (-)- 
Methyl-[3(3-benzoyloxy-2|3(1 aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3- 
methoxy-1 7-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), 5-(1 -Cyclohexenyl)-5- 
ethylbarbitursaure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2- 
chlorphenyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, 
Dextromoramid, (+)-(1 -Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1 -phenylpropyl)propionat 
(Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 7-Chlor-1-methyl-5- 
phenyl-1H-1 ,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17- 
methyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-1 7-methyl-3,6a-morphinandiol 
(Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, 
Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,10aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a- 
tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H- 
[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1 H-1 ,4 
benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-1 7-methyl-7- 
morphinen-6a-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1- 
methylbutyl)-6-methoxy-1 7-methyl-6,14-eA7Gfo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N- 
Ethyl-3-phenyl-8,9,1 0-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a- 
Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a- 
Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), /V-(1 -Phenethyl-4- 
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piperidyl)propionanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1 -methyl-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nitro-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-ChIor-1 -(2-diethylaminoethyl)-5-(2- 
fluorphenyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3/-/)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1- 
(2,2,2-trifluorethy[)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halazepam), 10-Brom-1 1b-(2- 
fluorphenyl)-2,3,7,1 1 b-tetrahydro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on 
(Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon 
(Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), 
Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11-Chlor-8,12b-dihydro- 
2,8-dimethyl-1 2b-phenyl-4H-[1 ,3]oxazino[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion 
(Ketazolam), 1 -[4-(3-Hydroxyphenyl)-1 -methyl-4-piperidyl]-1 -propanon 
(Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon 
(Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, 
Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methyl-1-piperazinylmethylen)-8-nitro-2H- 
imidazo[1 ,2-a][1 ,4] benzodiazepin-1(4H)-on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)- 
3-hydroxy-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3- 
hydroxy-1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lormetazepam), 5-(4- 
Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1-a]isoindol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3- 
dihydro-1-methyl-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin (Medazepam), A/-(3-Chlorpropyl)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2- 

propyltrimethylendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin, 
N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3- 
heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazolinon (Methaqualon), Methyl- 
[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1 -methyl-5- 
phenylbarbitursaure (Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion 
(Methyprylon), Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1 ,5- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5a- 
Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-fra/7s-3-(1,1- 
Dimethylhepty[)-7,8,1 0,1 0a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [b, 
of]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 1-Methyl- 
7-nitro-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam), 7-Nitro-5-phenyl- 
1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4- 
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diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft 
der zur Art Papaver somniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5- 
phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (cis-transyi O-Chlor-2,3,7,1 1 b- 
tetrahydro-2-methyl-1 1 b-phenyloxazolo[3,2-c/][1 ,4] benzodiazepin-6-(5H)-on 
(Oxazolam), 4,5a-Epoxy-1 4-hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon 
(Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver 
somniferum (einschlieftlich der Unterart setigerum) gehorenden Pflanzen (Papaver 
somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pernolin), 1,2,3,4,5,6- 
Hexahydro-6, 1 1 -dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol 
(Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1 -methyl butyl)-barbitursau re (Pentobarbital), Ethyl-(1-methyl- 
4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, 
Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin 
(Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital), a,a- 
Dimethylphenethylamin (Phentermin), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), 
1'-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid (Piritramid), 7-Chlor-1- 
(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, 
Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N- 
(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(/V- 
phenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanil), 5-sec-Butyl-5- 
ethylbarbitursaure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1 -methylbutyl)-barbitursaure 
(Secobarbital), A/-{4-Methoxymethyl-1-[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid 
(Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Temazepam), 7-Chlor-5-(1 -cyclohexenyl)-1 -methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Tetrazepam), Ethyl-(2-dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1 -carboxylat) (Tilidin 
(cis und trans)), Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbitursaure (Vinylbital), 
(1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1R, 2R, 4S)-2- 
[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexanol, 
jeweils ggf. in Form entsprechender stereoisomerer Verbindungen sowie 
entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils physiologisch 
vertraglicher Verbindungen, insbesondere Salze und Solvate. 
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Sofern die Kombination zur Sicherung gegen Midbrauch die Sicherung durch die 
Komponente (c) umfaftt, eignet sie sich besonders zur Verhinderung des MiRbrauchs 
eines pharmazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus Opiaten, Opioiden, Stimulantien und weiteren Betaubungsmitteln. 

Besonders geeignet ist eine die Komponente (c) umfassende Kombination zur 
Verhinderung des Miftbrauchs von Opiaten, Opioiden sowie weiteren 
Betaubungsmitteln, die ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus N-{1-[2-(4- 
Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl}propionanilid 
(Alfentanil), Allylprodin, Alphaprodin, 2-Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), 
(±)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2- 
phenylacetonitril (Amfetaminil), Anileridin, Apocodein, Benzylmorphin, Bezitramid, 17- 
Cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy-7a[(S)-1-hydroxy-1,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy- 
6,14-encto-ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), Butorphanol, (1S,2S)-2-Amino-1- 
phenyl-1-propanol (Cathin / D-Norpseudoephedrin), Clonitazen, (-)-Methyl-[3B- 
benzoyloxy-2p(1aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7- 
methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), Cyclorphan, Cyprenorphin, Desomorphin, 
Dextromoramid, (+)-(1 -Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1 -phenylpropyl)propionat 
(Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 4,5a-Epoxy-3-methoxy- 
1 7-methyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-1 7-methyl-3,6a- 
morphinandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, 
Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,10aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a- 
tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten, 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7-morphinen-6D-ol 
(Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1 -hydroxy-1 -methylbutyl)-6-methoxy-1 7- 
methyl-6,14-encfo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), A/-Ethyl-3-phenyl-8,9,10- 
trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a-Methylphenethylamino)ethyl]- 
theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a-Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), A/-(1- 
Phenethyl-4-piperidyl)propionanilid (Fentanyl), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17- 
methyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-1 7-methyl-6- 
morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, 
Hydroxymethylmorphinan, 1-[4-(3-Hydroxyphenyl)-1-methyl-4-piperidyl]-1-propanon 
(Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon 
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(Levomethadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, 
Lofentanil, S-C^ChlorphenyO-a.S-dihydro-SH-imidazop.l-alisoindol-S-ol (Mazindol), 
A/-(3-Chlorpropyl)-a-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, Meptazinol, 
Metazocin, Methylmorphin, N.a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6- 
Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), Methyl-[2-phenyl-2-(2- 
piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion 
(Methyprylon), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5oc-Epoxy-17-methyl-7- 
morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±Hrans-3-(1,1-Dimethylheptyl)- 
Z.S.IO.IOa-tetrahydro-l-hydroxy-e.e-dimethyl-eH-dibenzo [b, o]pyran-9(6aH)-on 
(Nabilon), Nalbuphen, Narcein, Nicomorphin, Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4- 
diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, dergeronnene Saft 
derzur Art Papaver somniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 4,5cc-Epoxy-14- 
hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen 
und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschliedlich der Unterart 
setigerum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5- 
phenyl-4-oxazoIidinon (Pernolin), 1 ,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,1 1 -dimethyl-3-(3-methyl-2- 
butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), Ethyl-(1 -methyl-4-phenyl-4- 
piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, 
Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phenmetrazin), 
a.a-Dimethylphenethylamin (Phentermin), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol 
(Pipradrol), 1 '-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid 
(Piritramid), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl- 
2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(A/- 
phenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanil), A/-{4-Methoxymethyl-1 -[2- 
(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), Ethyl-(2-dimethylamino-1 - 
phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (Tilidin (cis und trans)), Tramadol, (1 R*,2R*)-3-(3- 
Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1R, 2R, 4S)-2- 
[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexanol, 
jeweils ggf. in Form entsprechender stereoisomerer Verbindungen sowie 
entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils physiologisch 
vertraglicher Verbindungen, insbesondere Salze und Solvate. 
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Die Verbindungen (1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol und 
(1R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m- 
methoxyphenyl)cyclohexanol, deren physiologisch vertraglichen Verbindungen, 
insbesondere deren Hydrochloride, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind z.B. 
aus EP-A-693475 bzw. EP-A-780369 bekannt. Die entsprechenden Beschreibungen 
werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Teil der Offenbarung. 

Die erfindungsgemafte Darreichungsform enthaltend eine Kombination aus 
wenigstens zwei der Komponenten a)-d) eignet sich auch zur Verhinderung des 
Miftbrauchs von Stimulanzien, bevorzugt solcher, die ausgewahlt sind aus der 
Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, Methylphenidat und 
jeweils ggf. deren entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindungen, 
insbesondere deren Basen, Salzen und Solvaten. 

Sofern die Kombination zur Sicherung der erfindungsgemaften Darreichungsform 
gegen Miftbrauch die Komponente (a) umfaftt, kommen als den Nasen- und/oder 
Rachenraum reizende Stoffe erfindungsgemaft samtliche Stoffe in Betracht, die bei 
entsprechender Applikation Qber den Nasen- und/oder Rachenraum eine Reaktion 
des Korpers hervorrufen, die entweder fur den Miftbraucher so unangenehm ist, daft 
der die Applikation nicht weiter fortsetzen will oder kann, z.B. ein Brennen, oder die 
auf physiologische Art und Weise einer Aufnahme des entsprechenden Wirkstoffes 
entgegenwirken, z.B. uber eine vermehrte nasale Sekretbildung oder Niesen. Es 
wurde zudem gefunden, daft ublicherweise diese den Nasen- und/oder Rachenraum 
reizenden Stoffe auch bei parenteraler, insbesondere intravenoser, Applikation ein 
sehr unangenehmes Gefuhl bis hin zu unertraglichen Schmerzen verursachen, so 
daft der Miftbraucher die Einnahme nicht langer fortsetzen will oder kann. 

Besonders geeignete, den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoffe sind solche 
Stoffe, die ein Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz, eine vermehrte Sekretbildung 
oder eine Kombination mindestens zweier dieser Reize verursachen. Entsprechende 
Stoffe und deren ublicherweise einzusetzenden Mengen sind dem Fachmann an sich 
bekannt oder konnen durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 
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Der den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoff der Komponente (a) basiert 
vorzugsweise auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen oder einem oder mehreren 
Pflanzenteilen wenigstens einer Scharfstoffdroge. 

Entsprechende Scharfstoffdrogen sind dem Fachmann an sich bekannt und werden 
beispielsweise in "Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von 
Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart- 
New York, 1982, Seiten 82 ff., beschrieben. Die entsprechende Beschreibung wird 
hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 
Vorzugsweise kann die erfindungsgemafle Darreichungsform die Pflanzenteile der 
entsprechenden Scharfstoffdrogen in einer Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%, 
besonders bevorzugt 0,1 bis 0,5 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Darreichungseinheit, enthalten. 

Kommen ein oder mehrere Inhaltsstoffe entsprechender Scharfstoffdrogen zum 
Einsatz, betragt deren Menge in einer erfindungsgemaften Darreichungseinheit 
bevorzugt 0,001 bis 0,005 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Darreichungseinheit. 

Unter Darreichungseinheit wird eine separate bzw. separierbare Dosiseinheit, wie 
z. B. eine Tablette oder eine Kapsel, verstanden. 

Vorzugsweise weist die erfindungsgemafte Darreichungsform als Komponente (a) 
einen oder mehrere Inhaltsstoffe wenigstens einer Scharfstoffdroge, ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Allii sativi Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami 
Rhizoma, Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer), 
Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, 
Myristicae Semen, Piperis nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen, 
Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, besonders 
bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus 
acer (Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus (Pfeffer), auf. 

Bei den Inhaltsstoffen der Scharfstoffdrogen handelt es sich bevorzugt urn o- 
Methoxy(Methyl)-phenol-Verbindungen, Saureamid-Verbindungen, Senfole oder 
Sulfidverbindungen oder urn davon abgeleiteten Verbindungen. 



10 



WO 2004/037259 PCT/EP2003/011784 

Besonders bevorzugt ist der Inhaltsstoff der Scharfstoffdrogen ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Myristicin, Elemicin, Isoeugenol, p-Asaron, Safrol, 
Gingerolen, Xanthorrhizol, Capsaicinoiden, vorzugsweise Capsaicin, Piperin, 
vorzugsweise trans-Piperin, Glucosinolaten, vorzugsweise auf Basis von 
nichtfluchtigen Senfolen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hydroxybenzylsenfol, 
Methylmercaptosenfol oder Methylsulfonylsenfol, und von diesen Inhaltsstoffen 
abgeleiteten Verbindungen. 

Eine weitere Moglichkeit, die erfindungsgemafce Darreichungsform zusatzlich gegen 
Miftbrauch zu sichern, bestehtdarin, ihr wenigstens ein viskositatserhohendes Mittel 
als weitere Mifibrauchsverhindernde Komponente (b) zuzusetzen, das in einem mit 
Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer walkigen Flussigkeit aus der 
Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim Einbringen in 
eine weitere Menge einer walirigen Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt. 

Visuelle Unterscheidbarkeit im Sinne der vorliegenden Erfindung bedeutet, daft das 
mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an waliriger Flussigkeit gebildete, 
Wirkstoff-haltige Gel beim Einbringen vorzugsweise mit einer Injektionsnadel, in eine 
weitere Menge waliriger Flussigkeit von 37°C im wesentlichen unloslich und 
zusammenhangend bleibt und nicht auf einfache Weise so dispergiert werden kann, 
daft eine parenterale, insbesondere intravenose, gefahrlose Applikation moglich ist. 
Vorzugsweise betragt die Dauer der visuellen Unterscheidbarkeit wenigstens eine 
Minute. 

Die Viskositatserhohung des Extrakts fuhrt dazu, dali dessen Nadelgangigkeit bzw. 
Spritzbarkeit erschwert oder sogar unmoglich gemacht wird. Des weiteren fuhrt sie 
dazu, daB der erhaltene Extrakt beim Einbringen in eine weitere Menge waliriger 
Flussigkeit, z.B. durch Einspritzen in Blut, zunachst in Form eines weitgehend 
zusammenhangenden Fadens erhalten bleibt, der zwar durch mechanische 
Einwirkung in kleinere Bruchstucke zerteilt, nicht aber so dispergiert oder sogar 
gelost werden kann, dali eine parenterale, insbesondere intravenose, Applikation 
gefahrlos moglich ist. In Kombination mit der Komponente (a) und/oder (d) fuhrt dies 
zusatzlich zu unangenehmen Brennen und/oder Erbrechen. 
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Eine intravenose Applikation eines entsprechenden Extraktes wiirde daher mit 
grolSer Wahrscheinlichkeit zur Verstopfung von Gefaften, verbunden mit schweren 
Embolien bis hin zum Tod des MiRbrauchers fuhren. 

Zur Oberprufung, ob ein viskositatserhohendes Mittel als Komponente (b) zur 
Anwendung in der erfindungsgemafcen Darreichungsform geeignet ist, wird dieses in 
einer entsprechenden Darreichungsform formuliert, die so erhaltene 
Darreichungsform zerkleinert, vorzugsweise gemorsert, und mit 10 ml Wasser bei 
einer Temperatur von 25 °C extrahiert. Bildet sich hierbei ein Gel, welches den 
obenstehend genannten Bedingungen geniigt, eignet sich das entsprechende 
viskositatserhohende Mittel zur Herstellung einer erfindungsgemalien 
Darreichungsform. 

Sofern in der erfindungsgemaften Darreichungsform eine Milibrauchssicherung 
durch eine Kombination enthaltend die Komponente (b) vorgesehen ist, kommen 
vorzugsweise eine oder mehrere viskositatserhohende Mittel zum Einsatz, die 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus mikrokristalliner Cellulose mit 1 1 
Gew.-% Carboxymethylcellulose-Natrium (Avicel® RC 591), Carboxymethylcellulose- 
Natrium (Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®), 
Polyacrylsaure (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), Johannisbrotkernmehl 
(Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), Citrus-Pectin 
(Cesapectin® HM Medium Rapid Set), Wachsmaisstarke (C*Gel 04201®), 
Natriumalginat (Frimulsion ALG (E401)®), Guarkernmehl (Frimulsion BM®, Polygum 
26/1-75®), lota-Carrageen (Frimulsion D021®), Karaya Gummi, Gellangummi 
(Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), Galaktomannan (Meyprogat 150 ®), Tarakernmehl 
(Polygum 43/1®), Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB®), Apfelpektin, 
Pektin aus Zitronenschale, Natrium-Hyaluronat, Tragant, Taragummi (Vidogum SP 
200®), fermentiertes Polysaccharid- Welan Gum (K1A96), Xanthan-Gummi (Xantural 
180®). Die in Klammern angegebenen Bezeichnungen sind die Handelsnamen, unter 
denen die jeweiligen Materialien am Markt gefuhrt sind. Im allgemeinen ist eine 
Menge von 0,1 bis 5 Gew.% der/des genannten viskositatserhohenden Mittels 
ausreichend, urn die vorstehend genannten Bedingungen zu erfullen. 
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Die viskositatserhohenden Mittel der Komponente (b), sofern vorgesehen, liegen in 
der erfindungsgema&en Darreichungsform bevorzugt in Mengen von > 5 mg pro 
Darreichungseinheit, d.h. pro Dosiereinheit vor. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung 
kommen in der missbrauchssichernden Kombination als Komponente (b) solche 
viskositatserhohenden Mittel zum Einsatz, die bei der Extraktion aus der 
Darreichungsform mit der notwendigen Mindestmenge an waliriger Flussigkeit ein 
Gel bilden, das Luftblasen einschliefit. Die so erhaltenen Gele zeichnen sich durch 
ein trubes Erscheinungsbild aus, durch das der potentielle MiBbraucher zusatzlich 
optisch gewarnt und von dessen parenteraler Applikation abgehalten wird. 

Gberraschenderweise ist es moglich, die Wirkstoffe und zumindest das 
viskositatserhohende Mittel ohne raumliche Trennung voneinander in der 
erfindungsgemaften Darreichungsform zu kombinieren, ohne dali die Freisetzung 
des Wirkstoffs bei bestimmungsgemalier Applikation der Darreichungsform 
gegenuber einer entsprechenden Darreichungsform, die das viskositatserhohende 
Mittel nicht aufweist, beeintrachtigt wird. 

Selbstverstandlich ist es aber auch moglich, die viskositatserhohenden Mittel und die 
Wirkstoffe in raumlich voneinander getrennter Anordnung in der Darreichungsform zu 
kombinieren, wie nachstehend beschrieben. 

Des weiteren kann die erfindungsgemalJe Darreichungsform in der Kombination zur 
Sicherung gegen Miftbrauch die Komponente (c) aufweisen, namlich einen oder 
mehrere Antagonisten fur den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit Missbrauchspotential, 
wobei die Antagonistenmenge raumlich getrennt von Wirkstoff und der Komponente 
(a) und/oder (b) vorzugsweise vorliegen und keine Wirkung bei 
bestimmungsgemalierVerwendung entfalten sollte. 

Geeignete Antagonisten zur Verhinderung des Miftbrauchs der Wirkstoffe sind dem 
Fachmann an sich bekannt und konnen als solche oder in Form entsprechender 
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender 
physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze oder 
Solvate in der erfindungsgemaRen Darreichungsform vorliegen. 
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Sofern der in der Darreichungsform vorliegende Wirkstoff ein Opiat oder ein Opioid 
ist, kommt als Antagonist bevorzugt ein Antagonist ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Naloxon, Naltrexon, Nalmefen, Nalid, Nalmexon, Nalorphin oder 
Naluphin, jeweils ggf. in Form einer entsprechenden physiologisch vertraglichen 
Verbindung, insbesondere in Form einer Base, eines Salzes oder Solvates, zum 
Einsatz. Vorzugsweise werden die entsprechenden Antagonisten, sofern eine 
Ausrustung mit der Komponente (c) vorgesehen ist, in einer Menge von > 10 mg, 
besonders bevorzugt in einer Menge von 10 bis 100 mg, ganz besonders bevorzugt 
in einer Menge von 10 bis 50 mg auf pro Darreichungsform, d.h. pro Dosiereinheit 
eingesetzt. 

Weist die erfindungsgemalie Darreichungsform als Wirkstoff ein Stimulanz auf, ist 
der Antagonist bevorzugt ein Neuroleptikum, vorzugsweise ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Haloperidol, Promethacin, Fluophenozin, Perphenazin, 
Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprotheaxin, 
Zucklopantexol, Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol 
und Bromperidol. 

Vorzugsweise weist die erfindungsgemafte Darreichungsform diese Antagonisten in 
einer ublichen, dem Fachmann bekannten therapeutischen Dosierung, besonders 
bevorzugt in einer gegenuber der ublichen Dosierung verdoppelten bis 
verdreifachten Menge pro Dosiereinheit auf. 

Sofern die Kombination zur Sicherung der erfindungsgemaUen Darreichungsform 
gegen MiUbrauch die Komponente (d) umfalM, kann sie wenigstens ein Emetikum 
aufweisen, das vorzugsweise in einer raumlich getrennten Anwendung von der 
gegebenbenenfalls vorhandenen Komponente (a) und/oder (b) und dem Wirkstoff 
vorliegen und bei bestimmungsgemafter Anwendung keine Wirkung im Korper 
entfalten sollte. 

Geeignete Emetika zur Verhinderung des Milibrauchs der Wirkstoffe sind dem 
Fachmann an sich bekannt und konnen als solche oder in Form entsprechender 
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender 
physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze oder 
Solvate in der erfindungsgemaften Darreichungsform vorliegen. 
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Sofern die Kombination zur Sicherung gegen Mi&brauch die Komponente (d) enthalt, 
kommt in der erfindungsgemaRen Darreichungsform bevorzugt ein Emetikum auf 
Basis eines Oder mehrerer Inhaltsstoffe von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), 
vorzugsweise auf Basis des Inhaltsstoffes Emetin, in Betracht, wie sie z.B. in 
„Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert 
Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York 1982 
beschrieben werden. Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als 
Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

Vorzugsweise kann die erfindungsgemafte Darreichungsform als Komponente (d) 
das Emetikum Emetin aufweisen, bevorzugt in einer Menge von > 10 mg, besonders 
bevorzugt > 20 mg und ganz besonders bevorzugt in einer Menge von > 40 mg pro 
Darreichungsform, d.h. Dosiereinheit. 

Ebenfalls bevorzugt kann als Emetikum Apomorphin in der erfindungsgemalien 
Missbrauchssicherung zum Einsatz kommen, vorzugsweise in einer Menge von 
vorzugsweise > 3 mg, besonders bevorzugt ^ 5 mg und ganz besonders bevorzugt >: 
7 mg pro Dosiereinheit. 

Die Formulierung der erfindungsgemaBen Darreichungsform kann in vielfaltiger Art 
und Weise nach ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen. Methoden 
zur Formulierung der Darreichungsform sind dem Fachmann bekannt, beispielsweise 
aus „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing 
Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt 
H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang Gerhart, 1. Auflage, 1998, 
Medpharm Scientific Publishers. Die entsprechende Beschreibung wird hiermit als 
Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemaBen Darreichungsformen zur oralen 
Applikation. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform liegt die erfindungsgemaBe Darreichungsform 
in Form einer Tablette, einer Kapsel Oder in Form eines oralen osmotischen 
therapeutischen Systems (OROS) vor. 
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Eine besonders einfache Art der Formulierung der erfindungsgemaften 
Darreichungsform besteht darin, zwei Oder mehr der Komponenten (a)-(d) mit dem 
Wirkstoff bzw. den Wirkstoffen und ggf. physiologisch vertraglichen Hilfsstoffen zu 
mischen und dieses Gemisch in eine Kapsel abzufiillen oder zu einer Tablette zu 
verpressen, sofernim Hinblick auf die Komponenten (c) bzw. (d) bei der 
bestimmungsgemaften, oralen Applikation die Toleranzgrenzen eingehalten werden. 
Bei dieser Art der Formulierung der Darreichungsform ist darauf zu achten, daft die 
Komponenten (c) und/oder (d) so formuliert oder so gering dosiert sind, dad sie bei 
bestimmungsgemafter Applikation der Darreichungsform praktisch keine den 
Patienten oder die Wirksamkeit des Wirkstoffs beeintrachtigende Wirkung entfalten 
konnen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die erfindungsgemafte 
Darreichungsform die Komponente (d) in einer Dosierung, die so gewahlt ist, daft bei 
bestimmungsgemafter oraler Applikation keine negative Wirkung hervorgerufen wird. 
Wird jedoch die vorgesehene Dosierung der Darreichungsform versehentlich, 
insbesondere durch Kinder, oder beim Miftbrauch iiberschritten, wird Obelkeit bzw. 
Brechreiz hervorgerufen. Die jeweilige Menge der Komponente (d), die vom 
Patienten bei bestimmungsgemafter oraler Applikation noch toleriert wird, kann vom 
Fachmann durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 

Orale osmotische therapeutische Systeme sowie geeignete Materialien und 
Verfahren zu ihrer Herstellung sind dem Fachmann an sich bekannt, beispielsweise 
aus US 4,612,008, US 4,765,989 und US 4,783,337. Die entsprechenden 
Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Teil der 
Offenbarung. 

Sofern aber eine Kombination zur Sicherung der Darreichungsform enthaltend die 
Komponenten (c) und/oder (d) vorgesehen ist, sollten diese Komponenten bevorzugt 
in einer so hohen Dosierung zum Einsatz kommen, daft sie bei einer 
miftbrauchlichen Applikation der Darreichungsform eine intensive negative Wirkung 
beim Miftbraucher hervorrufen. Dies gelingt vorzugsweise durch eine raumliche 
Trennung zumindest des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (c) 
und/oder (d), wobei bevorzugt der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer 
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Untereinheit (A) und die Komponenten (c) und/oder (d) in wenigstens einer 
Untereinheit (B) vorliegen, und wobei die Komponenten (c) und (d) bei 
bestimmungsgemalJer Applikation der Darreichungsform im Korper nicht ihre 
Wirkung entfalten. 

Sofern die erfindungsgemalie Darreichungsform beide Komponenten (c) und (d) 
aufweist, konnen diese jeweils in derselben oder in verschiedenen Untereinheiten (B) 
vorliegen. Vorzugsweise liegen, sofern vorhanden, beide Komponenten (c) und (d) in 
ein- und derselben Untereinheit (B) vor. 

Untereinheiten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind feste Formulierungen, die 
jeweils neben ublichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen nurden (die) 
Wirkstoff(e) und gegebenenfalls wenigstens eine der gegebenenfalls vorhandenen 
Komponenten (a) und/oder (b) oder nur den (die) Antagonist(en) und/oder das 
Emetikum (die Emetika) und gegebenenfalls wenigstens eine der gegebenenfalls 
vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b) enthalten. 

Ein wesentlicher Vorteil der getrennten Formulierung der Wirkstoffe von den 
Komponenten (c) und (d) in Untereinheiten (A) und (B) der erfindungsgemaUen 
Darreichungsform besteht darin, daft bei ihrer bestimmungsgemaUen Applikation die 
Komponenten (c) und/oder (d) im Korper praktisch nicht freigesetzt werden, nur in so 
geringen Mengen freigesetzt werden, daft sie keine den Patienten oder den 
Therapieerfolg beeintrachtigende Wirkung entfalten oder bei der Passage durch den 
Korper des Patienten nur an solchen Freisetzungsorten abgegeben werden, an 
denen eine fur ihre Wirksamkeit ausreichende Resorption nicht gegeben ist. 
Vorzugsweise werden die Komponenten (c) und/oder (d) bei bestimmungsgemaBer 
Applikation der Darreichungsform im Korper des Patienten praktisch nicht freigesetzt. 
Der Fachmann versteht, daft diese vorstehend genannten Bedingungen in 
Abhangigkeit von den jeweils eingesetzten Komponenten (c) und (d) sowie der 
Formulierung der Untereinheiten bzw. der Darreichungsform variieren konnen. Die 
fur die jeweilige Darreichungsform optimale Formulierung kann durch einfache 
Vorversuche ermittelt werden. 
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Wird eine entsprechende erfindungsgemafte Darreichungsform, welche die 
Komponenten (c) und/oder (d) in Untereinheiten (B) aufweist, zum Zwecke der 
mifJbrauchlichen Einnahme des Wirkstoffes manipuliert, z.B. durch zermorsern und 
ggf. extrahieren des so erhaltenen Pulvers mit einem geeigneten Extraktionsmittel, 
wird neben dem Wirkstoff und gegebenenfalls (a) und/oder (b) auch die jeweilige 
Komponente (c) und/oder (d) in einer Form erhalten, in der sie von dem Wirkstoff 
nicht auf einfache Weise zu separieren ist, so da(i sie bei der Applikation der 
manipulierten Darreichungsform, insbesondere bei oraler und/oder parenteraler 
Verabreichung, ihre Wirkung im Korper entfaltet und gegebenenfalls zusatzlich eine 
der Komponente (c) und/oder (d) entsprechende negative Wirkung beim MiUbraucher 
hervorruft und so den MifJbrauch der Darreichungsform verhindert. 

Die Formulierung einer erfindungsgemaSen Darreichungsform, in der eine raumliche 
Trennung des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (c) und (d), 
vorzugsweise durch Formulierung in verschiedenen Untereinheiten erfolgt ist, kann in 
vielfaltiger Art und Weise erfolgen, wobei die entsprechenden Untereinheiten in der 
erfindungsgemaden Darreichungsform jeweils in beliebiger raumlicher Anordnung 
zueinander vorliegen konnen, sofern die vorstehend genannten Bedingungen fCir die 
Freisetzung der Komponenten (c) und/oder (d) erfullt sind. 

Der Fachmann versteht, daft die ggf. voriiegenden Komponente(n) (a) und/oder (b) 
bevorzugt sowohl in den jeweiligen Untereinheiten (A) und (B) als auch in Form von 
eigenstandigen, den Untereinheiten (A) und (B) entsprechenden Untereinheiten in 
der erfindungsgemafien Darreichungsform formuliert werden konnen, so lange die 
Sicherung der Darreichungsform gegen den Midbrauch wie auch die 
Wirkstofffreisetzung bei bestimmungsgemader Applikation durch die Art der 
Formulierung nicht beeintrachtig werden. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemalien Darreichungsform 
liegen die Untereinheiten (A) und (B) in multipartikularer Form vor, wobei 
Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, Granulaten, Spharoiden, Perlen oder 
Pellets bevorzugt sind und sowohl fur die Untereinheit (A) als auch (B) dieselbe 
Form, d.h. Gestaltung gewahlt wird, damit keine Separierung der Untereinheiten (A) 
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von (B) durch mechanische Auslese moglich ist. Die multipartikularen Formen weisen 
bevorzugt eine Grofce im Bereich von 0,1 bis 3 mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm auf. 



Die Untereinheiten (A) und (B) in multpartikularer Form konnen auch bevorzugt in 
eine Kapsel abgefiillt, in einer Flussigkeit oder einem Gel suspendiert Oder zu einer 
Tablette verpredt werden, wobei die jeweiligen Endformulierungen dergestalt 
erfolgen, dafi die Untereinheiten (A) und (B) auch in der resultierenden 
Darreichungsform erhalten bleiben. 

Die jeweiligen multipartikularen Untereinheiten (A) bzw (B) mit identischer 
Formgebung sollten auch nicht visuell voneinander unterscheidbar sein, damit sie 
vom MiUbraucher nicht durch einfaches Sortieren voneinander separiert werden 
konnen. Dies kann beispielsweise durch das Aufbringen identischer Uberzuge 
gewahrleistet werden, die neben dieser Egalisierungsfunktion auch weitere 
Funktionen ubernehmen konnen, wie z.B. die Retardierung eines oder mehrerer 
Wirkstoffe oder eine magensaftresistente Ausrustung der jeweiligen Untereinheiten. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung sind die 
Untereinheiten (A) und (B) jeweils schichtformig zueinander angeordnet. 

Bevorzugt sind hierfur die schichtformigen Untereinheiten (A) und (B) in der 
erfindungsgemaften Darreichungsform vertikal oder horizontal zueinander 
angeordnet, wobei jeweils auch eine oder mehrere schichtformige Untereinheiten (A) 
und eine oder mehrere schichtformige Untereinheiten (B) in der Darreichungsform 
vorliegen konnen, so daft neben den bevorzugten Schichtenfolgen (A)-(B) bzw. (A)- 
(B)-(A) beliebige andere Schichtenfolgen in Betracht kommen, ggf. in Kombination 
mit Schichten enthaltend die Komponenten (a) und/oder (b). 

Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgemalJe Darreichungsform, in der die 
Untereinheit (B) einen Kern bildet, der von der Untereinheit (A) vollstandig umhullt 
wird, wobei zwischen diesen Schichten eine ggf. quellbare Trennschicht (C) 
vorhanden sein kann. Ein entsprechender Aufbau eignet sich bevorzugt auch fur die 
vorstehend genannten multipartikularen Formen, wobei dann beide Untereinheiten 
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und derselben 



In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaften 
Darreichungsform bildet die Untereinheit (A) einen Kern, der von der Untereinheit (B) 
umhullt wird, wobei letztere wenigstens einen Kanal aufweist, der von dem Kern an 
die Oberflache der Darreichungsform fuhrt. 

Zwischen einer Schicht der Untereinheit (A) und einer Schicht der Untereinheit (B) 
kann die erfindungsgemafie Darreichungsform jeweils eine oder mehrere, 
vorzugsweise eine, ggf. quellbare Trennschicht (C) zur raumlichen Trennung der 
Untereinheit (A) von (B) aufweisen. 

Sofern die erfindungsgemade Darreichungsform die schichtformigen Untereinheiten 
(A) und (B) sowie eine ggf. vorhandene Trennschicht (C) in einer zumindest teilweise 
vertikalen oder horizontalen Anordnung aufweist, liegt sie bevorzugt in Form einer 
Tablette, eines Coextrudats oder Laminats vor. 

Hierbei kann in einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform die freie Oberflache 
der Untereinheit (B) vollstandig und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der 
Untereinheit(en) (A) und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der ggf. 
vorhandenen Trennschicht(en) (C) mit wenigstens einer die Freisetzung des der 
Komponente (c) oder (d) verhindernden Barriereschicht (D) uberzogen sein. 

Ebenfalls besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen 
Darreichungsform, die eine vertikale oder horizontale Anordnung der Schichten der 
Untereinheiten (A) und (B) und wenigstens eine dazwischen angeordnete Push- 
Schicht (p) sowie ggf. eine Trennschicht (C) aufweist, in der samtliche freie 
Oberflachen des aus den Untereinheiten (A) und (B), der Push-Schicht und der ggf. 
vorhandenen Trennschicht (C) bestehenden Schichtaufbaus mit einem 
semipermeablen Oberzug (E) ausgertistet sind, der fur ein Freisetzungsmedium, d.h. 
ublicherweise eine physiologische Flussigkeit, durchlassig, fur den Wirkstoff und fur 
die Komponente (c) und/oder (d) im wesentlichen undurchlassig ist, und wobei dieser 
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Oberzug (E) im Bereich der Untereinheit (A) wenigstens eine Offnung zur 
Freisetzung des Wirkstoffes aufweist 



Eine entsprechende Darreichungsform ist dem Fachmann beispielsweise unter der 
Bezeichnung orales osmotisches therapeutisch.es System (OROS), ebenso wie 
geeignete Materialien und Verfahren zu dessen Herstellung, u.a. aus US 4,612,008, 
US 4,765,989 und US 4,783,337 bekannt. Die entsprechenden Beschreibungen 
werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Teil der Offenbarung. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform hat die Untereinheit (A) der 
erfindungsgemaften Darreichungsform die Form einer Tablette, deren Steg und ggf. 
eine der beiden Grundflachen mit einer die Komponente (c) und/oder (d) 
enthaltenden Barriereschicht (B) bedeckt ist. 

Der Fachmann versteht, daft die bei der Formulierung der erfindungsgemalSen 
Darreichungsform jeweils zum Einsatz kommenden Hilfsstoffe der Untereinheit(en) 
(A) bzw. (B) sowie ggf. der vorhandenen Trennschicht(en) (C) und/oder der 
Barriereschicht(en) (D) in Abhangigkeit von deren Anordnung in der 
erfindungsgemaBen Darreichungsform, der Applikationsart sowie in Abhangigkeit von 
dem jeweiligen Wirkstoff der ggf. vorhandenen Komponenten (a) und/oder (b) und 
der Komponente (c) und/oder (d) variieren. Die Materialien, die uber die jeweils 
erforderlichen Eigenschaften verfugen sind, dem Fachmann an sich bekannt. 

Sofern die Freisetzung der Komponente (c) und/oder (d) aus der Untereinheit (B) der 
erfindungsgemalien Darreichungsform mit Hilfe einer Umhullung, vorzugsweise einer 
Barriereschicht, verhindert wird, kann die Untereinheit aus iiblichen, dem Fachmann 
bekannten Materialien bestehen. 

Ist eine entsprechende Barriereschicht (D) zur Verhinderung der Freisetzung der 
Komponente (c) und/oder (d) nicht vorgesehen, sind die Materialien der 
Untereinheiten so zu wahlen, daft eine Freisetzung der jeweiligen Komponente (c) 
und/oder (d) aus der Untereinheit (B) praktisch ausgeschlossen ist. 
Bevorzugt konnen hierzu die nachstehend aufgefiihrten Materialien zum Einsatz 
kommen, die auch fur den Aufbau der Barriereschicht geeignet sind. 
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Bevorzugte Materialien sind solche, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend 
aus Alkylcellulosen, Hydroxyalkylcellulosen, Glucanen, Skleroglucanen, Mannanen, 
Xanthanen, Copolymeren aus Poly[bis(p-carboxyphenoxy)propan und Sebacinsaure, 
vorzugsweise in einem Molverhaltnis von 20:80 (unter der Bezeichnung Polifeprosan 
20® am Markt gefuhrt), Carboxymethylcellulosen, Celluloseethern, Celluloseestern, 
Nitrocellulosen, Polymeren auf Basis von (Meth)acrylsaure sowie deren Estern, 
Polyamiden, Polycarbonaten, Polyalkylenen, Polyalkylenglykolen, Polyalkylenoxiden, 
Polyalkylenterephtalate, Polyvinylalkohole, Polyvinylether, Polyvinylester, 
halogenierte Polyvinyle, Polyglykolide, Polysiloxane sowie Polyurethane und deren 
Copolymeren. 

Besonders geignete Materialien konnen ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Methylcellulose, Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxybutylmethylcellulose, Celluloseacetat, 
Cellulosepropionat (von niederem, mittlerem oder erhohtem Molekulargewicht), 
Celluloseacetatpropionat, Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphtalat, 
Carboxymethylcellulose, Cellulosetriacetat, Natrium-Cellulosesulfat, 
Polymethylmethacrylat, Polyethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, 
Polyisobutylmethacrylat, Polyhexylmethacrylat, Polyisodecylmethacrylat, 
Polylaurylmethacrylat, Polyphenylmethacrylat, Polymethylacrylat, 
Polyisopropylacrylat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecylacrylat, Polyethylen, 
Polyethylen niederer Dichte, Polyethylen hoher Dichte, Polypropylen, 
Polyethylenglykol, Polyethylenoxid, Polyethylenterephtalat, Polyvinylalkohol, 
Polyvinylisobutylether, Polyvinylacetat und Polyvinylchlorid. 

Besonders geeignete Copolymere konnen ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Copolymeren aus Butylmethacrylat und Isobutylmethacrylat, 
Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsaure mit erhohtem Molekulargewicht, 
Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsauremonoethylester, Copolymeren 
aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid sowie Copolymeren aus Vinylalkohol 
und Vinylacetat. 
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Weitere, zur Formulierung der Barriereschicht besonders geeignete Materialien sind 
Starke gefulltes Polycaprolacton (WO98/20073), aliphatische Polyesteramide (DE 19 
753 534 A1 , DE 19 800 698 A1 , EP 0 820 698 A1 ), aliphatische und aromatische 
Polyesterurethane (DE 19822979), Polyhydroxyalkanoate, insbesondere 
Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), Casein (DE 4 309 528), Polylactide und 
Copolylactide (EP 0 980 894 A1 ). Die entsprechenden Beschreibungen werden 
hiermit als Referenz eingefiihrt und gelten als Teil der Offenbarung. 

Ggf. konnen die vorstehend genannten Materialien mit weiteren ublichen, dem 
Fachmann bekannten Hilfsstoffen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Glycerylmonostearat, halbsynthetischen Triglyceridderivaten, 
halbsynthetischen Glyceriden, hydriertem Rizinusol, Glycerylpalmitostearat, 
Glycerylbehenat, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Magnesiumstearat, Stearinsaure, 
Natriumstearat, Talkum, Natriumbenzoat, Borsaure und kolloidalem Silica, 
Fettsauren, substituierten Triglyceriden, Glyceriden, Polyoxyalkylenglykolen und 
deren Derivate abgemischt werden. 

Sofern die erfindungsgemafte Darreichungsform eine Trennschicht (D) aufweist, 
kann diese, ebenso wie die nicht umhullte Untereinheit (B) vorzugsweise aus den 
vorstehend, fur die Barriereschicht beschriebenen Materialien bestehen. Der 
Fachmann versteht, daR. auch iiber die Dicke der Trennschicht die Freisetzung des 
Wirkstoffes bzw. der Komponente (c) und/oder (d) aus der jeweiligen Untereinheit 
gesteuert werden kann. 

Die erfindungsgemafte Darreichungsform kann einen oder mehrere Wirkstoffe 
zumindestteilweise in retardierter Form aufweisen, wobei die Retardierung mit Hilfe 
von ublichen, dem Fachmann bekannten Materialien und Verfahren erzielt werden 
kann, beispielsweise durch Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix 
oder durch das Aufbringen eines oder mehrerer retard ierender Uberzuge. Die 
Wirkstoffabgabe mull aber so gesteuert sein, daR die vorstehend genannten 
Bedingungen jeweils erfullt sind, z.B. das bei bestimmungsgemaUer Applikation der 
Darreichungsform der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe praktisch komplett freigesetzt 
wird, bevor die Komponente (c) und/oder (d) eine beeintrachtigende Wirkung 
entfalten kann. 
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Sofern die erfindungsgemalJe Darreichungsform zur oralen Applikation vorgesehen 
ist, kann sie bevorzugt auch einen magensaftresistenten Oberzug aufweisen, der 
sich in Abhangigkeit vom pH-Wert der Freisetzungsumgebung auflost. 
Durch diesen Oberzug kann erreicht werden, dad die erfindungsgemaEe 
Darreichungsform den Magentrakt unaufgelost passiert und der Wirkstoff erst im 
Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise lost sich der magensaftresistente 
Oberzug bei einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf. 

Entsprechende Materialien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie 
zum Aufbringen magensaftresistenter Gberzuge sind dem Fachmann beispielsweise 
aus „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing 
Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt 
H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, 
Medpharm Scientific Publishers bekannt. Die entsprechende Literaturbeschreibung 
wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

Die erfindungsgemaden Darreichungsformen haben den Vorteil, daft sie durch eine 
beliebige Kombination von zwei oder mehr der Komponenten (a)-(d) gegen jegliche 
Art von MiBbrauch, vorzugsweise gegen oralen, nasalen und parenteralen 
Miiftbruach, geschutzt sind, ohne dad bei bestimmungsgemafier Applikation eine 
Beeintrachtigung des zu therapierenden Patienten oder eine Verminderung der 
Wirksamkeit des jeweiligen Wirkstoffes zu befiirchten ist. Sie lassen sich einfach und 
vergleichsweise kostengunstig produzieren. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erlautert, Diese 
Erlauterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 
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Beispiel 1 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



(0-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol- 
Hydrochlorid 


100 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. 
Fa. Shinetsu), 100.000 mPa s 


70 mg 


Xanthan, NF 


10 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 


113 mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3 mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



wurden in einer AnsatzgroGe von 1000 Tabletten in folgender Weise hergestellt: 
Alle Bestandteile wurden eingewogen und auf einer Siebmaschine Quadra Comil 
U10 unter Verwendung einer SiebgroBe von 0,813 mm gesiebt, in einem 
Containermischer (Bohle LM 40) 15 min ± 15 s bei einer Drehzahl von 20 ± 1 U/min 
gemischt und auf einer Korsch EK0 Exzenterpresse zu drageegewolbten Tabletten 
mit einem Durchmesser von 10 mm, einem Wolbungsradius von 8 mm und einem 
mittleren Tablettengewicht von 310 mg geprefct. 

Eine der Tabletten wird gemorsert und mit 10 ml Wasser geschuttelt. Es bildet sich 
eine viskose, trube Suspension. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der 
Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei 
das Aufziehen aufgrund der Viskositat erschwert ist. Die aufgezogene 
Extraktionsfliissigkeit wird in 37° C warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich Faden 
mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit dem Wasser 
mischen. Unter Ruhren werden die Faden geteilt, aber nicht gelost; nach einigen 
Minuten sind immer noch die Bruchstiicke der Faden mit dem blofcen Auge 
erkennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in Blutgefafte kame es zu 
Verstopfungen in den Gefaften. 

25 



WO 2004/037259 



PCT/EP2003/011784 



Eine gemorserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch 
ein Rohrchen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase 
derart gereizt, dali das dringende Bediirfnis des Entfernen des Pulvers durch Niesen 
erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers ist nicht mehr 
moglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war 
der Reiz weitgehend verschwunden. Wiederholungsbedurfnis kommt nicht auf. 

Beispiel 2 



Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol- 
Hydrochlorid 


100 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. 
Fa. Shinetsu), 100.000 mPa s 


40 mg 


Xanthan, NF 


40 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 


113 mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3 mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



wurden wie in Beispiel 1 angegeben hergestellt. 



Eine der Tabletten wurden gemorsert und mit 1 0 ml Wasser geschuttelt. Es bildete 
sich eine viskose, triibe Suspension, deren Viskositat hoher als in Beispiel 1 war; 
auch wurden mehr Luftblasen eingeschlossen. Nach Absetzen der groben, festen 
Bestandteile der Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm 
aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund der Viskositat sehr erschwert ist. Die 
aufgezogene Extraktionsflussigkeit wird in 37° C warmes Wasser gespritzt, wobei 
deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit 
dem Wasser mischen. Unter Ruhren werden die Faden geteilt, aber nicht gelost; 
nach einigen Minuten sind immer noch die Bruchstiicke der Faden mit dem blolien 



26 



WO 2004/037259 PCT/EP2003/011784 

Auge erkennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in Blutgefafte kame es zu 
Verstopfungen in den Gefallen. 



Eine gemorserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch 
ein Rohrchen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase 
derart gereizt, dad das dringende Bedurfnis des Entfernen des Pulvers durch Niesen 
erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers ist nicht mehr 
moglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war 
der Reiz weitgehend verschwunden. Wiederholungsbedurfnis kommt nicht auf. 

Beispiel 3 



Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyI-2-methyl-propyl)phenol- 
Hydrochlorid 


100 mg 


Xanthan, NF 


80 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 


113 mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3 mg 


Gesamtmenge 


310 mg 



wurden wie in Beispiel 1 angegeben hergestellt. 



Eine der Tabletten wurde gemorsert und mit 10 ml Wasser geschuttelt. Es bildete 
sich eine viskose, trube Suspension, deren Viskositat hoher als in Beispiel 1 und 
war; auch wurden noch mehr Luftblasen eingeschlossen. Nach Absetzen der groben, 
festen Bestandteile der Suspension wird diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 
mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund der Viskositat sehr erschwert ist. Die 
aufgezogene Extraktionsfliissigkeit wird in 37° C warmes Wasser gespritzt, wobei 
deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, die sich nicht mit 
dem Wasser mischen. Unter Ruhren werden die Faden geteilt, aber nicht gelost; 
nach einigen Minuten sind immer noch die Bruchstucke der Faden mit dem bloften 
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Auge erkennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in Blutgefafte kame es zu 
Verstopfungen in den GefaUen. 



Eine gemorserte Tablette wurde zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und durch 
ein Rohrchen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die Nase 
derart gereizt, dali das dringende Bedurfnis des Entfernen des Pulvers durch Niesen 
erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers ist nicht mehr 
moglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min war 
der Reiz weitgehend verschwunden. Wiederholungsbedurfnis kommt nicht auf. 



Beispiele 4-7 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



Beispiel 


4 


5 


6 


7 


(-)-(1 R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1 - 


100 mg 


100 


a r\r\ 

100 


100 


ethyl-2-methyl-propyl)phenol- 




mg 


mg 


mg 


nyarocniona 










nyaroxypropyimetnyiceiiuiose 


oU mg 


ou mg 


oU mg 


ou mg 


(Metolose 90 SH 100.000 von Fa. 










Fa Shinpt<?iA 1 0f) 000 mPa e: 

Id. OI1H ICIOU^, 1 \J\J.\J\J\J 1 1 II CI O 










Carboxymethylcellulose (Tylose 


10 mg 








C300) 










Carboxymethylcellulose (Tylose 




10 mg 






C600) 










Hydroxyethylcellulose (Tylose H300) 






10 mg 




Hydroxyethylcellulose (Tylose 








10 mg 


H4000) 










Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 


113 mg 


113 


113 


113 


102 von Fa. FA. FMC) 




mg 


mg 


mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


10 mg 


10 mg 


10 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


Gesamtmenge 


320 mg 


320 


320 


320 






mg 


mg 


mg 
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wurden wie in Beispiel 1 angegeben hergestellt. 

Die Tabletten wurden gemorsert und mit 10ml Wasser geschuttelt. Es bildete sich 
eine viskose, triibe Suspension; auch wurden Luftblasen eingeschlossen. Nach 
Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wird diese in eine Spritze 
mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund der Viskositat 
sehr erschwert ist. Die aufgezogene Extraktionsfliissigkeit wird in 37° C warmes 
Wasser gespritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert 
werden, die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter Ruhren werden die Faden 
geteilt, aber nicht gelost; nach einigen Minuten sind immer noch die Bruchstucke der 
Faden mit dem bloften Auge erkennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in 
Blutgefalie kame es zu Verstopfungen in den Gefaden. 

Eine gemorserte Tablette wurden jeweils zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen 
und durch ein Rohrchen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde 
die Nase derart gereizt, daft das dringende Bedurfnis des Entfernen des Pulvers 
durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers ist 
nicht mehr moglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 
min war der Reiz weitgehend verschwunden. Wiederholungsbediirfnis kommt nicht 
auf. 
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Beispiele 8-13 



Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 



Beispiel 


8 


9 


10 


11 


12 


13 


Morphinsulfat 
Pentahydrat 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


Hydroxypropylmethylcellu 
lose (Metolose 90 SH 
15.000 von Fa. Fa. 
Shinetsu), 15.000 mPa s 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


60 mg 


\f 11 K 1 1 — 

Xanthan, NF 


10 mg 


30 mg 










Carboxymethylcellulose 
(Tylose C300) 






10 mg 








Carboxymethylcellulose 
(Tylose C600) 








10 mg 






Hydroxyethylcellulose 
(Tylose H300) 










10 mg 




Hydroxyethylcellulose 
(Tylose H4000) 












10 mg 


H J*l I ■ t ■■■ || | 

Mikroknstalline Cellulose 
(Avicel rn lUz von ha. 
FA. FMC) 


112,9 
mg 


112,9 
mg 


112,9 
mg 


112,95 
mg 


112,95 
mg 


112,95 
mg 


Capsaicin, mikronisiert 


0,1 mg 


0,1 mg 


0,1 mg 


0,05 
mg 


0,05 
mg 


0,05 
mg 


Hochdisperses 
Siliciumdioxid 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


4 mg 


Magnesiumstearat 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


3 mg 


3 mg 



wurden wie in Beispiel 1 angegeben hergestellt. 



Eine Tablette wurde gemorsert und mit 10ml Wasser geschiittelt. Es bildete sich eine 
viskose, trube Suspension; auch wurden Luftblasen eingeschlossen. Nach Absetzen 
der groben, festen Bestandteile der Suspension wird diese in eine Spritze mit einer 
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Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund der Viskositat sehr 
erschwert ist. Die aufgezogene Extraktionsflussigkeit wird in 37° C warmes Wasser 
gespritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel extrudiert werden, 
die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter Riihren werden die Faden geteilt, aber 
nicht gelost; nach einigen Minuten sind immer noch die Bruchstucke der Faden mit 
dem blolien Auge erkennbar. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in Blutgefalie 
kame es zu Verstopfungen in den Gefafien. 

Eine gemorserte Tablette wurden jeweils zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen 
und durch ein Rohrchen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde 
die Nase derart gereizt, daft das dringende Bedurfnis des Entfernen des Pulvers 
durch Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers ist 
nicht mehr moglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 
min war der Reiz weitgehend verschwunden. Wiederholungsbedurfnis kommt nicht 
auf. 
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Kapseln mit folgender Zusammensetzung der einfachen Pulvermischung pro Kapsel 
(Kapselgrofte 4) 



Beispiel 


A A 

14 


a p 

15 


A 

16 


17 


18 


Morphinsulfat Pentahydrat 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


Xanthan, NF 


10 mg 










Carboxymethylcellulose 




10 mg 








(Tylose C300) 












Carboxymethylcellulose 






10 mg 






(Tylose C600) 












II 1 Ml 1 fltl it^^ m I 

Hydroxyethylcellulose (Tylose 








10 mg 




H300) 












II 9 11 1 III / - i - a 

Hydroxyethylcellulose (Tylose 










10 mg 


\_iAr\r\r\\ 
H4(J(J0) 












Mikrokristalline Cellulose 


63 mg 


63 mg 


63 mg 


63 mg 


63 mg 


(Avicel PH 102 von Fa. FA. 












FMC) 












Cayennepfeffer 


5mg 


5 mg 


5mg 


5 mg 


5 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 


1 mg 



Das Pulver aus den Kapseln wurde gemorsert und mit 10ml Wasser geschuttelt. Es 
bildete sich eine viskose, trube Suspension; auch wurden Luftblasen eingeschlossen. 
Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspension wird diese in eine 
Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm aufgezogen, wobei das Aufziehen aufgrund der 
Viskositat sehr erschwert ist. Die aufgezogene Extraktionsflussigkeit wird in 37° C 
warmes Wasser gespritzt, wobei deutlich Faden mit dem Durchmesser der Nadel 
extrudiert werden, die sich nicht mit dem Wasser mischen. Unter Ruhren werden die 
Faden geteilt, aber nicht gelost; nach einigen Minuten sind immer noch die 
Bruchstucke der Faden mit dem bloften Auge erkennbar. Bei Injektion eines 
derartigen Extraktes in Blutgefalie kame es zu Verstopfungen in den GefaRen. 
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Das gemorserte Pulver wurden jeweils zu einer 10 cm langen Linie ausgezogen und 
durch ein Rohrchen in die Nase eingesaugt. Bereits nach dem ersten cm wurde die 
Nase derart gereizt, dad das dringende Bedurfnis des Entfernen des Pulvers durch 
Niesen erzeugt wurde, eine weitere nasale Zufuhr des restlichen Pulvers ist nicht 
mehr moglich. Nach dem Abniesen klang die Nasenreizung ab, und nach ca. 10 min 
war der Reiz weitgehend verschwunden. Wiederholungsbedurfnis kommt nicht auf. 

Die folgenden Mengenangaben beziehen sich jeweils auf die Zusammensetzung 
einer Darreichungsform. Eine Charge eines Herstellgangs besteht aus 1000 solcher 
Darreichungsformen. 

Beispiel 19 

Manteltabletten 



Kern 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes RizinusSI (Cutina HR) 


50 mg 



Emetin und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusol werden gemischt und auf einer 
Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verprefct. 



Mantel 



Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


155 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5 mg 



Alle Mantelbestandteile werden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 
13 mm bikonvexe Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
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gefullt, der 6,5 mm Kern zentriert eingelegt, die restlichen 250 mg der 
Mantelmischung zugefullt und der Mantel urn den Kern geprelit. 



Beispie! 20 

Manteltabletten 



Kern 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


50 mg 



Emetin und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusol werden gemischt und auf einer 
Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verprefct. 



Mantel 



Oxycodon-Hydrochlorid 


30 mg 


Sruhgetrocknete Lactose 


290 mg 


Eudragit RSPM 


70 mg 


Stearylakohol 


115 mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Talkum 


10 mg 



Oxycodon-Hydrochlorid, spruhgetrocknete Lactose und Eudragit RSPM werden in 
einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wahrend des 
Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser granuliert, 
dafl sich eine feuchte granulierte Masse bildet. Das so erhaltene Granulat wird in der 
Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und durch ein 2,5 mm Sieb gesiebt. Anschlieliend 
wird das Granulat erneut wie vor beschrieben getrocknet und durch ein 1 ,5 mm Sieb 
gegesiebt. Der Stearylakohol wird bei 60-70°C geschmolzen und in einem Mischer 
zu dem Granulat gegeben. Nach dem Abkiihlen wird die Masse zusammen mit 
Cayennepfeffer, Magnesiumstearat und Talkum durch ein 1 ,5 mm Sieb gesiebt. Vom 
so erhaltenen Granulat wird in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 13 mm 
bikonvexe Tabletten ca. 265 mg der Mischung in die Tabletten matrize gefullt, der 6,5 
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mm Kern zentriert eingelegt, die restlichen 265 mg der Mantelmischung zugefiillt und 
der Mantel urn den Kern geprelit. 



Beispiel 21 

Manteltabletten 



Kern 



Natrexonhydrochlorid 


50 mg 


Spruhgetrocknete Lactose 


46 mg 


Magnesiumstearat 


2 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


2 mg 


Alle Bestandteile werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, 
bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verprelit. 


Gberzug auf Kern 




Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Die Oberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) gelost und auf die Kerne gespriiht. 


Mantel 




Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


155 mg 


Cayennepfeffer 


10 mg 


Magnesiumstearat 


5mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5 mg 
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Alle Mantelbestandteile werden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 
13 mm bikonvexe Tabletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefullt, der mit Celluloseacetat iiberzogene Kern zentriert eingelegt, die restlichen 
250 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel urn den Kern gepreftt. 

Beispiel 22 

Multipartikulare Form 



Emetika Pellets 



Emetin 


50 mg 


Lactose 


15 mg 


Mikrokristalline Cellulose PH101 


30 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31 , Shin-Etsu) 


5 mg 



Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
vermischt. Wahrend des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, daft sich eine feuchte granulierte Masse bildet. Das 
so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
Extrusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs klassiert. 



Gberzug auf Emetika Pellets 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Titandioxid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets 



Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) 3,8% ige Losung gelost, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert 
und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension bespruht bis die 
Masse der uberzogenen Pellets 1 10% des Gewichts der eingesetzten nicht 
uberzogenen Pellets betragt. 
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Analgetica Pellets 



Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 


50 mg 


■ M | ■ |_r X I - "* XI IX 

Morphmsulfat Pentahydrat 


60 mg 


rovidon K ou 


Oft m /~t 

ou mg 


Capsaicin 


0,1 mg 


Talkum 


9,9 mg 



Morphinsulfat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser gelost und Talkum wird in 
der Losung dispergiert. Capsaicin wird als 10%ige Losung in Ethanol gelost und die 
Losung wird der Suspension zugegeben. Die Suspension wird in bei 60°C auf die 
Nonpareils aufgespruht und getrocknet. Die Pellets werden mittels eines 1 ,5 mm und 
eines 0,5 mm Siebs klassiert. 



Gberzug auf Analgetica Pellets 



Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 


10,0 mg 


Glycerolmonostearat 


2,0 mg 


Talkum 


2,0 mg 


Titandioxid 


1,0 mg 



Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 



Ethylcellulose Dispersion wird 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glycerolmonostearat wird unter mindestens zwei stundigem Ruhren eingearbeitet. 
Talkum und Titandioxid werden in 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 
1 :0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethylcellulosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer 
Wirbelschichtanlage mit der Dispersion bespruht bis die Masse der uberzogenen 
Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pellets betragt. 

Kapseln 

Pro Kapsel werden jeweils 1 10 mg uberzogene Emetika Pellets und 165 mg 
uberzogene Analgetica Pellets gemischt und in Hartgelatinekapseln der Grolie 1 
abgefullt. 
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PCT/EP2003/011784 



Antagonisten Pellets 



Naloxonhydrochlorid-Dihydrat 


20 mg 


Lactose 


7 mg 


Mikrokristalline Cellulose PH101 


20 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31 , Shin-Etsu) 


3 mg 



Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
vermischt. Wahrend des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, daft sich eine feuchte granulierte Masse bildet. Das 
so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
Extrusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs klassiert. 



Oberzug auf Antagonisten Pellets 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Titandioxid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets 



Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) 3,8% ige Losung gelost, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert 
und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension bespriiht bis die 
Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht 
Uberzogenen Pellets betragt. 



Analgetica Pellets 



Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 


50 mg 


Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Povidon K 30 


30 mg 
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Cayennepfeffer 


5 mg 


Talkum 


10 mg 



Morphinsulfat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser gelost und 
Cayennepfeffer und Talkum werden in der Losung dispergiert. Die Suspension wird 
in bei 60°C auf die Nonpareils aufgespriiht und getrocknet. Die Pellets werden mittels 
eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 



Gberzug auf Analgetica Pellets 



Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 


10,0 mg 


Glycerolmonostearat 


2,0 mg 


Talkum 


2,0 mg 


Titandioxid 


1,0 mg 



Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 



Ethylcellulose Dispersion wird 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glycerolmonostearat wird unter mindestens zwei stundigem Ruhren eingearbeitet. 
Talkum und Titandioxid werden in 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 
1 :0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethylcellulosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer 
Wirbelschichtanlage mit der Dispersion bespriiht bis die Masse der uberzogenen 
Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pellets betragt. 

Kapseln 

Pro Kapsel werden jeweils 55 mg uberzogene Antagonisten Pellets und 170 mg 
uberzogene Analgetica Pellets gemischt und in Hartgelatinekapseln der GroBe 2 
abgefullt. 
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Beispie! 24 




Manteltabletten 




Kern 




Emetinhydrochlorid-Pentahydrat 


60 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


40 mg 


Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusol werden 
gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm 
Durchmesser verpredt. 


Uberzug auf Kern 




Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 



Die Oberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) als 3,8% ige Losung gelost und auf die Kerne gespriiht. 



Mantel 



Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


164,9 mg 


Capsaicin, mikronisiert 


0,1 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5 mg 



Alle Mantelbestandteile werden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 
13 mm bikonvexe Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefullt, der mit Celluloseacetat uberzogene 6,5 mm Kern zentriert eingelegt, die 
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restlichen 250 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel urn den Kern 
geprefit. 



Beispiel 25 

Orales osmotisches therapeutisches System (OROS) 



Wirkstoffschicht 



Morphinsulfat Pentahydrat 


125 mg 


Macrogol 200 000 


280 mg 


Povidon (MG N 40 000) 


26 mg 


Cayennepfeffer 


15 mg 


Magnesiumstearat 


4 mg 



Morphinsulfat und Macrogol werden in einem Planetenmischertrocken gemischt und 
anschlieftend unter langsamer Zugabe einer Losung des Povidon in 115 mg Ethanol 
zu einer feuchten Masse angeteigt, die dann durch ein 0,8 mm Sieb getrieben 
werden. Nach 24 Stunden Trocknen bei Raumtemperatur in einem Abzug werden die 
Partikel zusammen mit dem Magnesiumstearat und Cayennepfeffer durch ein 1,0 
mm Sieb getrieben und in einem Containermischer gemischt. 



Push-Schicht 



Methylhydroxypropylcellulose 6 mPas 


13 mg 


Natriumchlorid 


80 mg 


Macrogol 7 000 000 


166 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 



Natriumchlorid, Macrogol und die Halfte der Methylhydroxypropylcellulose werden in 
einem Wirbelschichtgranulator 3 Minuten trocken gemischt und anschliefcend durch 
Aufspruhen einer Losung der zweiten Halfte der Methylhydroxypropylcellulose in 75 
mg unter Zufuhr von Warmluft granuliert und getrocknet. Das Granulat wird 
anschlieftend zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 2,5 mm Sieb in einer 
Comil getrieben. 
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Emetin 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


50 mg 



Emetin und Hydriertes Rizinusol werden in einer Tablettenpresse mit einem 10 mm 
Vorprelistempel zu Predlingen von ca. 250 mg vorgeprelit. AnschlieRend werden die 
VorpreUlinge mittels eines Brechers und eines Siebes von 1 ,0 mm zerkleinert. 



Herstellung der 3-Schichttabletten 

Pro Tablette werden 100 mg des Granulates der Emetikaschicht, 260 mg der Push- 
Schicht und 450 mg der Wirkstoffschicht werden nacheinander in die Matrize einer 
geeigneten Tablettenpresse gefullt und zu einer 3-Schichttablette verpreftt. 



Gberzug auf Kern 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


38 mg 


Macrogol 3350 


2 mg 



Die Oberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) als 3,8% ige Losung geldst und auf die Kerne gespriiht. Durch den 
Gberzug werden zwei Locher von 0,75 mm gebohrt urn die Wirkstoffschicht mit der 
aufteren Umgebung des Systems zu verbinden. 



Beispiel 26 

Orales osmotisches therapeutisches System 



Es wird wie bei Beispiel 25 vorgegangen mit dem Unterschied, dad die 
Emetikaschicht folgende Zusammensetzung aufweist: 



Emetinhydrochlorid-Pentahydrat 


60 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


40 mg 
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Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und Hydriertes Rizinusol werden in einer 
Tablettenpresse mit einem 10 mm Vorprelistempel zu Preftlingen von ca. 250 mg 
vorgeprelit. Anschlieftend werden die Vorprelilinge mittels eines Brechers und eines 
Siebes von 1 ,0 mm zerkleinert. 

Alle ubrigen Herstellschritte erfolgen wie in Beispiel 25 dargestellt. 

Beispiel 27 

Manteltabletten 



Kern 



Natrexonhydrochlorid 


50 mg 


Spruhgetrocknete Lactose 


46 mg 


Magnesiumstearat 


2 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


2 mg 


Alle Bestandteile werden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, 
bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpreBt. 


Qberzug auf Kern 




Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Die Gberzugsbestandteile werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) gelost und auf die Kerne gespriiht. 


Mantel 




Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Xanthan, NF 


40 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


155 mg 
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Cayennepfeffer 


10 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5 mg 



Alle Mantelbestandteile werden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 
13 mm bikonvexe Tabletten wurden ca. 270 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefiillt, der mit Celluloseacetat uberzogene Kern zentriert eingeiegt, die restlichen 
270 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel urn den Kern geprefct. 



Beispiel 28 

Multipartikulare Form 



Emetika Pellets 



Emetin 


50 mg 


Lactose 


15 mg 


Mikrokristalline Cellulose PH101 


30 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 


5 mg 



Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
vermischt. Wahrend des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, daft sich eine feuchte granulierte Masse bildet. Das 
so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
Extrusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs klassiert. 



Qberzug auf Emetika Pellets 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Titandioxid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets 
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Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) 3,8% ige Losung gelost, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert 
und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension bespriiht bis die 
Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht 
uberzogenen Pellets betragt. 



Analgetica Pellets 



Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 


50 mg 


Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Povidon K 30 


30 mg 


Capsaicin 


0,1 mg 


Talkum 


9,9 mg 


Xanthan 


30 mg 



Morphinsulfat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser gelost und die Halfte des 
Talkums wird in der Losung dispergiert. Capsaicin wird als 10%ige Losung in Ethanol 
gelost und die Losung wird der Suspension zugegeben. Die Suspension wird in bei 
55°C in einem Rotogranulator (Fa. Glatt) auf die rotierenden Nonpareils aufgespruht, 
das Xanthan wird als Pulver im Gemisch mit der zweiten Halfte des Talkums in die 
Masse der befeuchteten, rotierenden Pellets kontinuierlich zugefuhrt. Nach Abschlull 
der Trocknung werden die Pellets mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs 
klassiert. 



Uberzug auf Analgetica Pellets 



Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 


12,0 mg 


Glycerolmonostearat 


2,4 mg 


Talkum 


2,4 mg 


Titandioxid 


1,2 mg 



Mengenangaben pro 180 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 



Ethylcellulose Dispersion wird 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glycerolmonostearat wird unter mindestens zwei stundigem Ruhren eingearbeitet. 
Talkum und Titandioxid werden in 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 
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1 :0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethylcellulosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer 
Wirbelschichtanlage mit der Dispersion bespruht bis die Masse der uberzogenen 
Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pellets betragt. 

Kapseln 

Pro Kapsel werden jeweils 1 10 mg uberzogene Emetika Pellets und 198 mg 
uberzogene Analgetica Pellets gemischt und in Hartgelatinekapseln der Grofce 1 
abgefullt. 

Beispiel 29 
Multipartikulare Form 



Emetika Pellets 



Emetin 


50 mg 


Lactose 


15 mg 


Mikrokristalline Cellulose PH101 


30 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31 , Shin-Etsu) 


5mg 



Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
vermischt. Wahrend des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, dalJ sich eine feuchte granulierte Masse bildet. Das 
so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
Extrusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs klassiert. 



Uberzug auf Emetika Pellets 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Titandioxid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Emetikapellets 
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Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) 3,8% ige Losung gelost, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert 
und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension bespriiht bis die 
Masse der iiberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht 
uberzogenen Pellets betragt. 



Antagonisten Pellets 



Naloxonhydrochlorid-Dihydrat 


20 mg 


Lactose I 


7 mg 


Mikrokristalline Cellulose PH101 


20 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 


3 mg 



Alle Bestandteile werden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
vermischt. Wahrend des Mischens wird die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, dafi sich eine feuchte granulierte Masse bildet. Das 
so erhaltene Granulat wird in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
Extrusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs klassiert. 



Gberzug auf Antagonisten Pellets 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


4,75 mg 


Macrogol 3350 


0,25 mg 


Titandioxid 


0,25 mg 



Mengenangaben pro 50 mg Emetikapellets 



Celluloseacetat und Macrogol werden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) 3,8% ige Losung gelost, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert 
und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension bespruht bis die 
Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht 
uberzogenen Pellets betragt. 
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Analgetica Pellets 



Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 


ou mg 


Morphinsulfat Pentahydrat 


ou mg 


Povidon K 30 


30 mg 


Capsaicin 


u, i mg 


Talkum 


9,9 mg 


Xanthan 


30 mg 



Morphinsulfat und Povidon werden in Gereinigtem Wasser gelost und die Halfte des 
Talkums wird in der Losung dispergiert. Capsaicin wird als 10%ige Losung in Ethanol 
gelost und die Losung wird der Suspension zugegeben. Die Suspension wird in bei 
55°C in einem Rotogranulator (Fa. Glatt) auf die rotierenden Nonpareils aufgespruht, 
das Xanthan wird als Pulver im Gemisch mit der zweiten Halfte des Talkums in die 
Masse der befeuchteten, rotierenden Pellets kontinuierlich zugefuhrt. Nach Abschluft 
der Trocknung werden die Pellets mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs 
klassiert. 



Uberzug auf Analgetica Pellets 



Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD 30, FMC Corporation) 


12,0 mg 


Glycerolmonostearat 


2,4 mg 


Talkum 


2,4 mg 


Titandioxid 


1,2 mg 



Mengenangaben pro 180 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 



Ethylcellulose Dispersion wird 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glycerolmonostearat wird unter mindestens zwei stundigem Ruhren eingearbeitet. 
Talkum und Titandioxid werden in 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 
1 :0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethylcellulosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets werden in einer 
Wirbelschichtanlage mit der Dispersion bespriiht bis die Masse der uberzogenen 
Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pellets betragt. 
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Kapseln 

Pro Kapsel werden jeweils 1 10 mg uberzogene Emetika Pellets, 55 mg Antagonisten 
Pellets und 198 mg uberzogene Analgetica Pellets mit Gelbildner gemischt und in 
Hartgelatinekapseln der Grofie 0 abgefullt. 
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Patentanspruche: 

1 . Gegen Mifibrauch gesicherte Darreichungsform, dadurch gekennzeichnet, daft 
sie neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit Mifibrauchspotentiai zwei 
oder mehr der nachfolgenden Komponenten a)-d) aufweist: 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff, 

(b) wenigstens ein viskositatserhohendes Mittel, das in einem mit Hilfe einer 
notwendigen Mindestmenge an einer waBrigen Flussigkeit aus der 
Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim 
Einbringen in eine weitere Menge einer wafirigen Flussigkeit visuell 
unterscheidbar bleibt, 

(c) wenigstens einen Antagonisten fur Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit 
Mifibrauchspotential 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

2. Darreichungsform gemaft Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft sie drei 
der Komponenten (a)-(d) aufweist, vorzugsweise (a), (b) und (c) oder (a), (b) 
und (d). 

3. Darreichungsform gemalS Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad sie 
samtliche Komponenten (a)-(d) aufweist. 

4. Darreichungsform gemaft Anspruch 1 oder 2 enthaltend zwei oder drei der 
Komponenten (a), (b) und (d), dadurch gekennzeichnet, daft der Wirkstoff 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, 
Tranquillantien, Stimulantien und weiteren Betaubungsmitteln. 
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5. Darreichungsform gemaft Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft der 
Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus N-{1-[2-(4-Ethyl-5- 
oxo-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl}propionanilid 
(Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbital), Allylprodin, Alphaprodin, 8- 
Chlor-1 -methyl-6-phenyI-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepin 
(Alprazolam), 2-Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), (±)-a- 
Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2- 
phenylacetonitril (Amfetaminil), 5-Ethyl-5-isopentylbarbitursaure (Amobarbital), 
Anileridin, Apocodein, 5,5-Diethylbarbitursaure (Barbital), Benzylmorphin, 
Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Bromazepam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2- 
r][1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin (Brotizolam), 1 7-Cyclopropylmethyl-4,5a- 
epopxy-7a[(S)-1 -hydroxy-1 ^^-trimethyl-propyll-e-methoxy-e, 1 A-endo- 
ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure 
(Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor-1 ,3-dihydro-1-methyl-2-oxo-5-phenyl-2H- 
1 ,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat (Camazepam), (1S,2S)-2-Amino-1- 
phenyl-1-propanol (Cathin / D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-A/-methyl-5- 
phenyl-3H-1 ,4— benzodiazepin-2-ylamin-4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1- 
methyl-5-phenyl-1H-1 ,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)-dion (Clobazam), 5-(2- 
Chlorphenyl)-7-nitro-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Clonazepam), 
Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-3- 
carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1 -methyl-1 H-thieno[2,3- 
e][1 ,4]diazepin-2(3H)-on (Clotiazepam), 1 0-Chlor-1 1 b-(2chlorphenyl)- 
2,3,7,1 1 b-tetrahydrooxazolo[3,2-ofl[1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Cloxazolam), 
(-)-Methyl-[3p-benzoyloxy-2B(1 aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a- 
Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), 5-(1 -Cyclohexenyl)- 
5-ethylbarbitursaure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2- 
chlorphenyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, 
Dextromoramid, (+)-(1 -Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1 - 
phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, 
Diamorphon, 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiatepin-2(3H)-on 
(Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6a-morphinanol 
(Dihydrocodein), 4,5D-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), 
Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, Dioxaphetylbutyrat, 
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Dipipanon, (6aR,1 0aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,1 0a-tetrahydro-6H- 
benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4H- 
[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1H- 
1,4 benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5D-Epoxy-3-ethoxy-17- 
methyl-7-morphinen-6D-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1- 
hydroxy-1-methylbutyl)-6-methoxy-17-methyl-6,14-enc/o-etheno-morphinan-3- 
ol (Etorphin), A/-Ethyl-3-phenyl-8,9,10-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7- 
[2-(a-Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a- 
Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), A/-(1 -Phenethyl-4- 
piperidyl)propionanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1 -methyl-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1 -methyl-7-nitro- 
1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2- 
diethylaminoethyl)-5-(2-fluorphenyl)-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2,2,2-trifluorethyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Halazepam), 10-Brom-11b-(2-fluorphenyl)-2,3,7,11b- 
tetrahydro[1 ,3]oxazoIo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Haloxazolam), 
Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a- 
Epoxy-3-hydroxy-1 7-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, 
Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 1 1-Chlor-8,12b-dihydro-2,8-dimethyl- 
1 2b-phenyl-4H-[1 ,3]oxazino[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion 
(Ketazolam), 1 -[4-(3-Hydroxypheny!)-1 -methyl-4-piperidyl]-1 -propanon 
(Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon 
(Levomethadon), (-)-1 7-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), 
Levophenacylmorphan, Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methyl-1 - 
piperazinylmethylen)-8-nitro-2H-imidazo[1 ,2-a][1 ,4] benzodiazepin-1 (4H)-on 
(Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1 H-1 ,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1-methy!-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H;-on (Lormetazepam), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H- 
imidazo[2,1-a]isoindol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3-dihydro-1-methyl-5-phenyl- 
1H-1,4-benzodiazepin (Medazepam), A/-(3-Chlorpropyl)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2- 
propyltrimethylendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, 
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Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6- 
DimethyIamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-toiyI-4(3H)- 
chinazolinon (Methaqualon), Methyl-[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] 
(Methylphenidat), 5-Ethyl-1 -methyl-5-phenylbarbitursaure 
(Methylphenobarbital), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), 
Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1 ,5- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(BenzhydryIsulfiny!)acetamid (Modafinil), 
4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-trans-3- 
(1 ,1-Dimethylheptyl)-7,8,1 0,1 0a-tetrahydro-1 -hydroxy-6,6-dimethyl-6H- 
dibenzo [b, c/]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, 
Nicomorphin, 1-Methyl-7-nitro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Nimetazepam), 7-Nitro-5-phenyi-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Nordazepam), Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyI-3-hexanon 
(Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art 
Papaver somniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5- 
phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (c/s-fra/?s)-10-Chlor- 
2,3,7,1 1 b-tetrahydro-2-methyl-1 1 b-phenyIoxazolo[3,2-c(][1 ,4] benzodiazepin-6- 
(5H)-on (Oxazolam), 4,5oc-Epoxy-1 4-hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6- 
morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur 
Art Papaver somniferum (einschlieftlich der Unterart setigerum) gehorenden 
Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4- 
oxazolidinon (Pernolin), 1 ,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,1 1-dimethyl-3-(3-methyl-2- 
butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1 - 
methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), Ethyl-(1 -methyI-4-phenyl-4- 
piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, 
Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin 
(Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital), a,a- 
Dimethylphenethylamin (Phentermin), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1H-1 ,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol 
(Pipradrol), 1 '-(3-Cyan-3,3-diphenyipropyl)[1 ,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid 
(Piritramid), 7-Chlor-1 -(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, 
Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionamid, 
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Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(A/-phenylpropanamido)piperidino]propanoat} 
(Remifentanil), 5-sec-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1- 
methylbutyl)-barbitursaure (Secobarbital), /V-{4-Methoxymethyl-1 -[2-(2- 
thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyl- 
5-phenyl-1 tf-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Temazepam), 7-Chlor-5-(1- 
cyclohexenyl)-1-methyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Tetrazepam), Ethyl- 
(2-dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (Tilidin (cis und trans)), 
Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbitursaure 
(Vinylbital), (1 R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, 
(1R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m- 
methoxyphenyl)cyclohexanol, jeweils ggf. in Form entsprechender 
stereoisomerer Verbindungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere 
Ester oder Ether, und jeweils physiologisch vertraglicher Verbindungen, 
insbesondere Salze und Solvate. 

6. Darreichungsform gemaft einem der AnsprOche 1 bis 3 enthaltend die 
Komponente (c), dadurch gekennzeichnet, dalJ der Wirkstoff ausgewahlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Stimulantien und weiteren 
Betaubungsmitteln. 

7. Darreichungsform gemaft Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft der 
Wirkstoff ausgwahlt worden ist aus der Gruppe bestehend aus bestehend aus 
N-{ 1 -[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1 -yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4- 
piperidyl}propionanilid (Alfentanil), Allylprodin, Alphaprodin, 2- 
Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), (±)-a-Methylphenethylamin 
(Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), 
Anileridin, Apocodein, Benzylmorphin, Bezitramid, 17-Cyclopropylmethyl-4,5a- 
epopxy-7a[(S)-1-hydroxy-1,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-endo- 
ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), Butorphanol, (1S,2S)-2-Amino-1- 
phenyl-1-propanol (Cathin / D-Norpseudoephedrin), Clonitazen, (-)-Methyl-[3B- 
benzoyloxy-2B(1 aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy- 
17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), Cyclorphan, Cyprenorphin, 
Desomorphin, Dextromoramid, (+)-(1-Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1- 
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phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, 
Diamorphon, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6a-morphinanol 
(Dihydrocodein), 4,5D-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), 
Dimenoxadol, Dimephetamol, Diinethylthiambuten, Dioxaphetylbutyrat, 
Dipipanon, (6aR,10aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a-tetrahydro-6H- 
benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten, 4,5D-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7-morphinen-6n-ol 
(Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1 -hydroxy- 1 -methylbutyl)-6- 
methoxy-1 7-methyl-6,14-eA7do-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), A/-Ethyi-3- 
phenyl-8,9,10-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(<x- 
Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a- 
Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), A/-(1-Phenethyl-4- 
piperidyl)propionanilid (Fentanyl), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6- 
morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-1 7-methyl-6-morphinanon 
(Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 1- 
[4-(3-Hydroxyphenyl)-1 -methyl-4-piperidyl]-1 -propanon (Ketobemidon), 
(3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-y!acetat (Levacetylmethadol 
(LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-)- 
17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 5- 
(4-Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1 -a]isoindol-5-ol (Mazindol), A/-(3- 
Chlorpropyl)-a-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, Meptazinol, 
Metazocin, Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethy!amin (Metamfetamin), (+)-6- 
Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), Methyl-[2-phenyl-2-(2- 
piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion 
(Methyprylon), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5cc-Epoxy-17- 
methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (+)-frans-3-(1,1- 
Dimethylheptyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [b, 
cdpyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Narcein, Nicomorphin, 
Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), 
Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum 
gehorenden Pflanzen (Opium), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl- 
6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur 
Art Papaver somniferum (einschliefclich der Unterart setigerum) gehorenden 
Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4- 
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oxazolidinon (Pernolin), 1 ,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,1 1 -dimethyl-3-(3-methyl-2- 
butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), Ethyl-(1 -methyl-4- 
phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, 
Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2- 
phenylmorpholin (Phenmetrazin), a,a-Dimethylphenethylamin (Phentermin), oc- 
(2-Piperidyi)benzhydryIalkohol (Pipradrol), 1 '-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4'- 
bipiperidin]-4'-carboxamid (Piritramid), Profadol, Proheptazin, Promedol, 
Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N-(2- 
pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(A/- 
phenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanil), N-{4- 
Methoxymethyl-1-[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), 
Ethyl-(2-dimethyiamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (Tilidin (cis und 
trans)), Tramadol, (1 R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)- 
phenol, (1R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4~(p-fluorbenzyloxy)-1-(m~ 
methoxyphenyl)cyclohexanol, jeweils ggf. in Form entsprechender 
stereoisomerer Verbindungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere 
Ester oder Ether, und jeweils physiologisch vertraglicher Verbindungen, 
insbesondere Salze und Solvate. 

8. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 4 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie ein oder mehrere Stimulantien enthalt, ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, 
Methylphenidat und jeweils ggf. deren entsprechenden physiologisch 
vertraglichen Verbindungen, insbesondere deren Basen, Salzen und Solvaten. 

r 

9. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dali der reizende Staff der Komponente (a) ein Brennen, 
einen Juckreiz, einen Niesreiz, eine vermehrte Sekretbildung oder eine 
Kombination mindestens zweier dieser Reize verursacht. 

10. Darreichungsform gemafl einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daft der reizende Staff der Komponente (a) auf einem oder 
mehreren Inhaltsstoffen wenigstens einer Scharfstoffdroge basiert. 
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1 1 . Darreichungsform gemaB Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Scharfstoffdroge ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Allii sativi 
Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsici Fructus (Paprika), 
Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer), Curcumae longae Rhizoma, Curcumae 
xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, Piperis nigri 
Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen, Sinapis nigri Semen, 
Zedoariae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, besonders bevorzugt aus der 
Gruppe bestehend aus Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus acer 
(Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus (Pfeffer). 



12. Darreichungsform gemaft Anspruch 10 oder 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daft 
der Inhaltsstoff eine o-Methoxy(Methyl)-phenol-Verbindung, eine Saureamid- 
Verbindung, ein Senfol oder eine Suifidverbindung ist oder sich von einer 
solchen Verbindung ableitet. 

1 3. Darreichungsform gemaft einem der Anspriiche 1 0 bis 1 2, dadurch 
gekennzeichnet, daft der Inhaltsstoff ausgewahlt worden ist aus der Gruppe 
bestehend aus Myristicin, Elemicin, Isoeugenol, D-Asaron, Safrol, Gingerolen, 
Xanthorrhizol, Capsaicinoiden, vorzugsweise Capsaicin, Piperin, vorzugsweise 
trans-Piperin, Glucosinolaten, vorzugsweise auf Basis von nichtfluchtigen 
Senfolen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hydroxybenzylsenfol, 
Methylmercaptosenfol oder Methylsulfonylsenfol, und von diesen 
Inhaltsstoffen abgeleiteten Verbindungen. 



14. Darreichungsform gemaft einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Komponente (b) ein oder mehrere 
viskositatserhohende Mittel aufweist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus mikrokristalliner Cellulose mit 11 Gew.-% Carboxymethylcellulose-Natrium 
(Avicel® RC 591), Carboxymethylcellulose-Natrium (Blanose®, CMC-Na 
C300P®, Frimulsion BLC-5®, Tylose C300 P®), Polyacrylsaure (Carbopol® 980 
NF, Carbopol® 981), Johannisbrotkernmehl (Cesagum® LA-200, Cesagum® 
LID/150, Cesagum® LN-1), Citrus-Pectin (Cesapectin® HM Medium Rapid 
Set), Wachsmaisstarke (C*Gel 04201®), Natriumalginat (Frimulsion ALG 
(E401)®), Guarkernmehl (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®), lota-Carrageen 
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(Frimulsion D021®), Karaya Gummi, Gellangummi (Kelcogel F®, Kelcogel 
IT100®), Gaiaktomannan (Meyprogat 150 ®), Tarakernmehl (Poiygum 43/1®), 
Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB®), Apfelpektin, Pektin aus 
Zitronenschale, Natrium-Hyaluronat, Tragant, Taragummi (Vidogum SP 200®), 
fermentiertes Polysaccharid- Welan Gum (K1A96) und Xanthan-Gummi 
(Xantural 180®). 

15. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daR. sie die viskositatserhohenden Mittel in einer Menge von 
> 5 mg pro Darreichungsform, d.h. pro Dosiereinheit aufweist. 

1 6. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 7 bis 1 5, dadurch 
gekennzeichnet, dafc als Antagonist der Komponente (c) ein Opiat- oder 
Opioid-Antagonist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Naloxon, 
Naltrexon, Nalmefen, Nalid, Nalmexon, Nalorphin, Naluphin und jeweils 
entsprechender physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere 
Basen, Salze und Solvate, zum Einsatz kommt. 

1 7. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 4 bis 1 6, dadurch 
gekennzeichnet, dafc als Antagonist der Komponente (c) fur ein Stimulanz ein 
Neuroleptikum, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Haloperidol, Promethacin, Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, 
Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprotheaxin, Zucklopantexol, 
Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol und 
Bromperidol zum Einsatz kommt. 

18. Darreichungsform gemad einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Emetikum der Komponente (d) auf einem oder 
mehreren Inhaltsstoffen von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzugsweise 
auf dem Inhaltsstoff Emetin basiert, und/oder Apomorphin ist. 
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1 9. Darreichungsform gemaft einem der Anspriiche 1 bis 1 8, dadurch 
gekennzeichnet, dad der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe von der Komponente (c) 
und/oder (d) raumlich getrennt ist, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe 
bevorzugt in wenigstens einer Untereinheit (A) und die Komponenten (c) 
und/oder (d) in wenigstens einer Untereinheit (B) vorliegen und die 
Komponenten (c) und/oder (d) aus der Untereinheit (B) bei 
bestimmungsgemafter Applikation der Darreichungsform im Korper nicht ihre 
Wirkung entfalten. 

20. Darreichungsform gemaft Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dadurch 
gekennzeichnet, daft beide der Untereinheiten (A) und (B) in multipartikularer 
Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, 
Granulaten, Spharoiden, Perlen oder Pellets, ggf. zu Tabletten verpreftt, in 
Kapseln abgefullt oder in einer Flussigkeit oder einem Gel suspendiert, 
vorliegen, wobei sowohl fur die Untereinheit (A) als auch (B) dieselbe Form, 
d.h. Gestaltung gewahlt wird. 

21 . Darreichungsform gemaft Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daft die 
jeweiligen weitgehend identisch gestalteten multipartikulaYen Formen der 
Untereinheit (A) bzw (B) auch visuell nicht unterscheidbar sind. 

22. Darreichungsform gemaft Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Untereinheiten (A) und (B) jeweils schichtformig zueinander angeordnet sind. 

23. Darreichungsform gemaft Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daft die 
schichtformigen Untereinheiten (A) und (B) vertikal oder horizontal zueinander 
angeordnet sind. 

24. Darreichungsform gemaft Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Untereinheit (B) einen Kern bildet, der von der Untereinheit (A) vollstandig 
umhullt wird. 

25. Darreichungsform gemaft Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Untereinheit (A) einen Kern bildet, der von der Untereinheit (B) umhullt wird, 
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wobei diese Umhullung wenigstens einen Kanal aufweist, der von dem Kern 
an die Oberflache der Darreichungsform fuhrt. 



26. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 22 bis 25, dadurch 
gekennzeichnet, daR zwischen den Schichten der Untereinheiten (A) und (B) 
wenigstens eine, ggf. quellbare Trennschicht (C) angeordnet ist. 

27. Darreichungsform gemaft Anspruch 22 oder 26, dadurch gekennzeichnet, daft 
sie in Form einer Tablette vorliegt. 

28. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 22, 23, 26 oder 27, dadurch 
gekennzeichnet, die freie Oberflache der Untereinheit (B) vollstandig und ggf. 
zumindest ein Teil der freien Oberflache der Untereinheit (A) und ggf. 
zumindest ein Teil der freien Oberflache der Trennschicht (C) mit wenigstens 
einer die Freisetzung der Komponente (c) und/oder (d) verhindernden 
Barriereschicht (D) uberzogen ist. 

29. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 22, 23, 26 oder 27, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie zwischen den Untereinheiten (A) und (B) eine Push- 
Schicht (P) aufweist und samtliche freie Oberflachen des Schichtaufbaus aus 
den Untereinheiten (A) und (B), der Push-Schicht (P) und und ggf. der 
Trennschicht (C) mit einem semipermeablen Uberzug (E) ausgerustet sind, 
der fur das Freisetzungsmedium durchlassig, fur den Wirkstoff und fur die 
Komponente (c) und/oder (d) im wesentlichen undurchlassig ist, und wobei 
dieser Uberzug (E) im Bereich der Untereinheit (A) wenigstens eine Offnung 
zur Freisetzung des Wirkstoffes aufweist. 

30. Darreichungsform gemaft Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Untereinheit (A) die Form einer Tablette hat, deren Steg und ggf. eine der 
beiden Grundflachen mit wenigstens einer das Emetikum enthaltenden 
Barrierschicht (D) bedeckt ist. 
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31 . Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 30, dadurch 
gekennzeich.net, dali sie wenigstens einen Wirkstoff zumindest teilweise in 
retardierter Form aufweist. 

32. Darreichungsform gemafc einem der Anspruche 1 bis 31 zur oralen 
Verabreichung. 

33. Darreichungform gemali Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, dad sie 
wenigstens einen magensaftresistenten Oberzug aufweist. 

34. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 9 bis 33, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie in wenigstens einer Untereinheit A und/oder 
wenigstens einer Untereinheit B die Komponente (a) und/oder (b) enthalten. 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

This international searchreport has not been established inrespect of certain claims under Article 1 7 (2) (a) for the following reasons : 
1. I I Claims Nos.: 

' — because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. Q Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. Claims Nos.: 

— because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

See supplemental sheet 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. 5<T As all searchable claims coiud be searched wi&outeffortjusu^ymganad 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international searchreport is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest , | The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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The International Searching Authority has determined that this international 
application contains multiple (groups of) inventions, namely 

1 . Claim: 1 

The subject matter of claim 1 includes at least three possible 
combinations of components (a), (b), (c) and (d), which in each 
case yields two groups that are not so linked as to form a single 
general inventive concept (PCT Rule 13.1). 

1.1. Claim: 1 

(a) + (b) and (c) + (d) 

1.2. Claim: 1 

(a) + ( c )and(b) + (d) 

1.3. Claim: 1 

(a) + (d)and(b) + (c) 



The individual groups within any one of the combinations 1.1, 
1 .2 and 1 .3 do not have a technical relationship involving the 
same or corresponding special technical features. The term 
"special technical features" refers to those features that define a 
contribution which the claimed invention, considered as a 
whole, makes over the prior art. 



Please note that all the inventions specified under point 1, though not 
necessarily linked by a common inventive concept, could be searched in full 
without entailing added effort that would have justified an additional search 
fee. 
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/485 A61K31/4725 A61K9/20 



Nach der Internationalen Patentklassifikalion (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und dsr IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil, veiwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 1 201 233 A (EURO CELTIQUE SA) 

2. Mai 2002 (2002-05-02) 

Spalte 1, Zeile 25 -Spalte 2, Zeile 30 

Spalte 2, Zeile 50-53 

Spalte 3, Zeile 17-26 

US 5 149 538 A (GRANGER COLIN D ET AL) 
22. September 1992 (1992-09-22) 

Spalte 2, Zeile 26-64 

Spalte 5, Zeile 39 -Spalte 6, Zeile 19 

W0 97 33566 A (ALZA CORP) 

18. September 1997 (1997-09-18) 

Seite 2, Zeile 23 -Seite 3, Zeile 23 
Beispiele 1-9 

-/- 



1-34 



1-8, 

14-17, 

19-34 



1-8, 

14-17, 

19-34 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



3 Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefiihrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

■P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&' Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 
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Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



12/03/2004 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Vermeulen, S 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



InternatioA 



; Aktenzeichen 



PCT/EP 03/11784 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweil erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



P,X 



P,X 



P,X 



P,X 



US 6 228 863 Bl (KAIKO ROBERT F" ET AL) 
8. Mai 2001 (2001-05-08) 

Spalte 4, Zeile 50 -Spalte 6, Zeile 9 

US 3 980 766 A (SHAW IRVING F ET AL) 
14. September 1976 (1976-09-14) 
Spalte 2, Zeile 5-31 

US 4 070 494 A (HOFFMEISTER FRIEDRICH ET 
AL) 24. Januar 1978 (1978-01-24) 
Spalte 1, Zeile 66 -Spalte 2, Zeile 24 

US 6 309 668 Bl (BASTIN RICHARD JAMES ET 
AL) 30. Oktober 2001 (2001-10-30) 
Spalte 1, Zeile 5 -Spalte 2, Zeile 7 

US 4 175 119 A (PORTER GARRY L) 
20. November 1979 (1979-11-20) 
Spalte 1, Zeile 40 -Spalte 2, Zeile 20 
Spalte 3, Zeile 55-57 

W0 02 094254 A (END0 PHARMACEUTICALS INC) 
28. November 2002 (2002-11-28) 
Seite 3, Zeile 15-25 
Anspruch 1 

W0 03 018015 A (NOVARTIS PHARMA GMBH 
;N0VARTIS AG (CH); S0MMA RUSSELL (US); 
JOSHI) 6. Marz 2003 (2003-03-06) 
Seite 2, Absatze 3-5 

EP 1 293 195 A (ROHM & HAAS) 

19. Marz 2003 (2003-03-19) 

Spalte 3, Zeile 47 -Spalte 4, Zeile 23 

Spalte 10, Zeile 5-13 
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Intema^iales Aktenzeichen 
PCT/EP 03/11784 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherohenbericht erstellt: 
1. Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle intemationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese intemationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 

siehe Zusatzblatt 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
■ — ' intemationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Ansprtlche. 



Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' intemationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der intemationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



Internationales AktenzeichenPCT/EP 03 A1784 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die i nternationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
international Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruch : 1 

Der Gegenstand des Anspruchs 1 enthalt mindestens 3 
moglichen Kombinationen der Komponente (a), (b), (c) und 
(d), die jeweils zu zwei Gruppen fiihren, die nicht so 
zusammenhangen, daB sie eine einzige allgemeine 
erfinderische Idee verwirkl ichen (Regel 13.1 PCT). 



1.1. Anspruch : 1 

(a)+(b) und (c)+(d) 



1.2. Anspruch : 1 

(a)+(c) und (b)+(d) 



1.3. Anspruch : 1 

(a)+(d) und (b)+(c) 



Die einzelnen Gruppen innerhalb einer der 
Kombinationen 1.1, 1.2, 1.3 weisen keine technische 
Wechselbeziehung auf, die durch gleiche oder 
entsprechende besondere technische Merkmale Ausdruck 
findet. Unter dem Begriff "besondere technische 
Merkmale" sind diejenigen Merkmale zu verstehen, die 
einen Beitrag der beanspruchten Erfindung als Ganzes 
zum Stand der Technik kennzeichnen. 



Bitte zu beachten daB fur alle unter Punkt 1 aufgefiihrten Erfindungen, 
obwohl diese nicht unbedingt durch ein gemeinsames erf inderisches 
Konzept verbunden sind, ohne Mehraufwand der eine zusatzliche 
Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, eine vol 1 standi ge Recherche 
durchgefiihrt werden konnte. 
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